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Sehr geehrte Patientinnen und Patienten,
sehr geehrte Leserinnen und Leser,

die Diagnose Brustkrebs stellt fiir die meisten Betroffenen einen massiven Ein-
schnitt in ihr bisheriges Leben dar. Alles Gewohnte und viele zukiinftige Ziele
scheinen zundchst in Frage gestellt. Stattdessen muss man sich plétzlich mit einer
Erkrankung auseinandersetzen, die oft als bedrohlich empfunden wird. Das be-
deutet nicht nur, dass man sich Diagnostik- und TherapiemaRnahmen unterzieht,
sondern auch mit dem Arzt einzelne Behandlungsmoglichkeiten bespricht und
gemeinsam plant. Dies ist meist eine groRe Herausforderung.

Ein Patentrezept fiur den ,richtigen“ Umgang mit einer Krebserkrankung gibt es
nicht. Aber jeder kann einen Weg fuir sich finden.

Wichtig ist, dass Sie sich aktiv darum kiimmern und Ihr Leben selbst in die Hand
nehmen. An dieser Stelle mochte Sie unsere Patientenbroschiire ,Diagnose Brust-
krebs* unterstiitzen: In ihr werden medizinische Informationen rund um das The-
ma Brustkrebs verstandlich aufbereitet. AuRerdem unterstiitzt Sie der Ratgeber
bei der Bewiltigung lhrer Sorgen, indem er Angste anspricht und Empfehlungen
zum Umgang mit der Erkrankung gibt.

Daneben ist Brustkrebs jedoch auch eine Erkrankung, der man sehr gut mit Friiher-
kennungsmallnahmen begegnen kann. Ein Schwerpunkt der Broschiire liegt daher
auch auf der Friiherkennung der Brustkrebserkrankung.

Erldutert wird zudem, wie man die Prognose nach einer Brustkrebsdiagnose durch
gesunde Lebensweise verbessern kann.



Es ist uns ein grolRes Anliegen, Sie tber die Erkrankung Brustkrebs gut zu
informieren und Sie wahrend der Therapie und dariiber hinaus optimal zu
begleiten und wiinschen Ihnen alles Gute.

lhr lhre

Prof. Dr. Dr. h.c. Uwe Martens Ulrika Gebhardt

Vorstand des Krebsverbandes Geschiftsfiihrerin des Krebsverbandes
Baden-Wirttemberg Baden-Wurttemberg

Zur besseren Lesbarkeit werden in dieser Broschiire personenbezogene Bezeich-
nungen, die sich zugleich auf Frauen und Ménner beziehen, generell nur in der
im Deutschen tiblichen ménnlichen Form angefiihrt, also z.B. , Teilnehmer* statt
,Teilnehmerlnnen“ oder ,Teilnehmerinnen und Teilnehmer*.

Dies soll jedoch keinesfalls eine Geschlechterdiskriminierung oder eine Verletzung
des Gleichheitsgrundsatzes zum Ausdruck bringen.
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EINFUHRUNG

Nach einer neuen Schiatzung des Robert Koch-Instituts wurden
2016 in Deutschland rund 492.000 Krebserkrankungen diagnos-
tiziert. Etwa die Halfte der bosartigen Tumoren betrafen Brust-
driise (68.900), Prostata (58.800), Dickdarm (58.300) und Lunge
(57.500). Erfreulicherweise beobachten wir fiir viele Krebsarten
eher riicklaufige Erkrankungsraten, aber trotzdem steigt die
Gesamtzahl der Krebserkrankungen aufgrund der Alterung

der Gesellschaft. Daher wird fiir das Jahr 2020 eine Zunahme
der neudiagnostizierten Krebserkrankungen auf rund 510.000
Erkrankungsfélle prognostiziert.

In den letzten Jahrzehnten konnte die Prognose bei Nachweis von Brustkrebs
extrem verbessert werden, indem individualisiert und zielgerichtet, in Abhan-
gigkeit von der Art der Brustkrebserkrankung therapiert wird.

Dieser Ratgeber mochte Ihnen dabei helfen, wichtige Fragen zu Brustkrebs,
insbesondere auch zu modernen Untersuchungsmethoden, Behandlungs-
moglichkeiten und Betreuungskonzepten zu beantworten. Dieser Ratgeber
soll Teil von vielen Angeboten sein.

Das Wissen ist standig im Fluss, sodass der Ratgeber nur den Stand des Wis-
sens zum Zeitpunkt des Erstellens widerspiegeln kann. So haben sich auch
in den letzten Jahren und Jahrzehnten groRe Anderungen in der Diagnostik
und Behandlung von Brustkrebs ergeben. Wir empfehlen lhnen, dass Sie sich
bei allen Fragen immer zuerst an ihren behandelnden Arzt/Arztin wenden.
Das individuelle Gespréach und eine auf Sie zugeschnittene Therapie steht
im Vordergrund.



EPIDEMIOLOGISCHE DATEN

Jahrlich erkranken in Deutschland circa 69.000 Frauen und 700
Maénner an Brustkrebs entsprechend der aktuellen Veroffent-
lichung des Robert-Koch-Institutes. Brustkrebs ist bei Frauen
weiterhin die hdufigste Krebserkrankung mit knapp 30 %, Gebar-
mutterkrebs ist derzeit die 5-hdufigste Krebserkrankung und Eier-
stockkrebs steht an 8. Stelle der weiblichen Krebserkrankungen.

Die Wahrscheinlichkeit fuir Frauen, im Laufe ihres Lebens an einem Mamma-
karzinom zu erkranken, liegt bei 13 %. Das bedeutet circa jede 8. Frau wird in
ihrem Leben an Brustkrebs erkranken. Der Altersgipfel der Neuerkrankungen
liegt zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr. Brustkrebs hat eine hohe 5-Jahres-
Uberlebensrate von fast 9o %. Es gibt eine Vielzahl an Frauen, in Deutschland
geschdtzt mehr als s00.000 Frauen, die als Langzeitiiberlebende mit den
Folgen der Erkrankung und der Therapie leben.

Es gibt Unterschiede in der Erkrankungshaufigkeit in den verschiedenen Lén-
dernin Europa, aber auch Unterschiede zwischen Europa und Asien. So ist die
Wahrscheinlichkeit an Brustkrebs zu erkranken, in Europa und Nordamerika
sehr viel hoher als beispielsweise in Asien.

Brustkrebs kann auch Manner betreffen. Aber nur ca. 1% von allen Brust-
krebserkrankungen wird bei Madnnern festgestellt. Aufgrund der geringen
Fallzahl des ménnlichen Brustkrebses und der damit geringen vorhandenen
Studiendaten orientiert sich die Therapie an der Therapie des weiblichen
Brustkrebses. Erfreulicherweise gibt es aber gerade in den letzten Jahren im-
mer mehr Studien, an denen auch Mé@nner mit Brustkrebs teilnehmen kénnen,
sodass auch Manner Zugriff auf innovative Therapien erhalten.

Nach wie vor ist Todesursache Nr.1in Deutschland Erkrankungen des Herz-
Kreislauf-Systems, gefolgt an 2. Stelle von Krebs. Trotz der stark verbesserten



Patientenratgeber Brustkrebs

Prozentualer Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2016
(ohne nicht-melanotischen Hautkrebs)

Frauen Ménner

Brustdriise 29,5% NN N 22,7% Prostata
Darm 11,1% I I 13,9% Lunge
Lunge 9,2% N N 12,5% Darm
Malignes Melanom der Haut 4,8% [ I 47% Harnblase
Gebarmutterksrper 4,7% I I 4,7% Malignes Melanom der Haut
Bauchspeicheldrise 3,9% I B 3,3% Non-Hodgkin-Lymphome
Non-Hodgkin-Lymphome 3,7% [ | | 3:8% Mundhéhle und Rachen
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Abbildung 1: Robert Koch-Institut

Prognose ist aufgrund der hohen Fallzahl hierbei Brustkrebs die Krebser-
krankung, an der die meisten Frauen versterben, gefolgt von Lungen- und
Darmkrebs. Trotzdem die Zahl der Erkrankungen an Brustkrebs in den letzten
Jahrzehnten zugenommen hat, versterben heute weniger Patienten an Brust-
krebs als noch vor 20 Jahren. Frauen nehmen bewusst an Vorsorgeuntersu-
chungen teil. Hier ist unter anderem das Mammografie-Screening zu nennen
mit 2-jdhrlichen Mammografien vom 50.-70. Lebensjahr. Durch die Vorsor-
geuntersuchungen nimmt die Zahl an kleineren Tumoren bei Erstdiagnose
deutlich zu, was die Prognose entscheidend verbessert hat. Dariiber hinaus
gab es einen groRen Fortschritt in der medikamentdsen, der operativen und
strahlentherapeutischen Behandlung.

Ziel ist es, die Heilungschancen weiter zu verbessern. Dartiber hinaus wird
versucht, wenn sich bereits Tochtergeschwiilste gebildet haben (metastasier-
te Erkrankung), durch eine moderne Systemtherapie eine Chronifizierung der
Erkrankung mit moglichst guter Lebensqualitét zu erreichen.
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ALLGEMEINES ZU BRUSTKREBS

Unter Brustkrebs (Mammakarzinom) versteht man bésartige
(maligne) Tumore, die vom Driisengewebe ausgehen. Die Brust
ist in Brustdriisengdnge und in Lippchen aufgeteilt. In bis zu
90 % der Fille geht bei Brustkrebs die Erkrankung von den
Milchgangen (Ductuli) und in ungeféhr 10 % der Félle von den
Lappchen (Lobuli) aus.

Haufig werden anstelle von Krebs von vielen Menschen die Worte ,,Tumor*
oder ,Geschwulst* verwendet. Hier ist zu beachten, dass Tumor und Ge-
schwulst tibersetzt ,Schwellung® heiRt und dass Tumor nicht gleichzusetzen
ist mit bosartig. Tumore, Schwellungen oder Knoten kénnen auch gutartig
sein. Deswegen ist es wichtig, zu wissen, ob ein gutartiges (benignes) oder
bosartiges (malignes) Geschehen vorliegt. Im Gegensatz zu einem Tumor ist
eine Krebserkrankung immer bosartig. Charakteristisch fur eine Krebserkran-
kung ist, dass die Krebszellen sich unkontrolliert vermehren. Diese Zellen
haben die Fahigkeit, nicht nur lokal in das umgebende Gewebe einzudrin-
gen, sondern auch tber das Lymphsystem in Lymphknoten einzuwandern
und tiber das Blut an entfernten Organen Tochtergeschwiilste (Metastasen)
zu bilden. Am hdufigsten treten Metastasen in Knochen, Lunge und Leber
auf. Prinzipiell kann aber jedes Organ betroffen sein.

Brustkrebs ist nicht gleich Brustkrebs. Daher ist extrem wichtig, dass der
Pathologe, der das Gewebe unter dem Mikroskop untersucht, eine Vielzahl
an Faktoren beurteilt. Wichtig ist neben dem Ursprung des Karzinoms die
Bestimmung der Hormonrezeptoren, des Wachstumsfaktorrezeptors HER2-
neu und des Proliferationsfaktors Ki67.

Bei einem Carcinoma in situ handelt es sich um eine Vorstufe von Brustkrebs.
Hier ist die komplette operative Entfernung gleichgesetzt mit der Heilung
der Erkrankung.
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kleinerer Brustmuskel

groRer Brustmuskel

Warzenhof

Brustwarze

Milchséackchen

Brustwand
Fettgewebe
Rippe

Haut

Abbildung 2: Anatomie der Brust

Erst wenn die Basalmembran (die unterste Schicht des Epithels) durchbro-
chen ist, besteht ein klassisches invasives Karzinom mit dem potenziellen
Risiko einer Metastasierung. Bei Nachweis von Metastasen ist das Risiko
hoher an der Brustkrebserkrankung als an einer anderen Todesursache zu
versterben.

Die Brust der Frau ist im Laufe des Lebens zahlreichen Veranderungen ausge-
setzt: Brustentwicklung von der Prapubertdt, von Pubertdt zur erwachsenen
Frau, innerhalb des Menstruationszyklus, wahrend der Schwangerschaft, ggf.
unter Einnahme von Hormonen, z. B. der Antibabypille oder auch nach den
Wechseljahren. Auch eine Hormonersatztherapie, eingesetzt bei Wechseljah-
resbeschwerden, beeinflusst die Brust der Frau. Das Verhiltnis von Fett- und
Driisengewebe verschiebt sich im Laufe des Lebens. Jiingere Frauen haben
einen hoheren Anteil an Driisengewebe, wahrend nach den Wechseljahren
das Drusengewebe schrittweise durch Fettgewebe ersetzt wird. Auch der
Anteil des Bindegewebes kann sich @éndern. So haben vorwiegend junge Frau-
en ein dichteres Brustdriisengewebe, was die Beurteilung der Bildgebung
beeinflussen kann.

Das Wachstum und die Entwicklung der Brust werden durch die weiblichen
Hormone bzw. Botenstoffe, wie dem Ostrogen und dem Gestagen beeinflusst.

n
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RISIKOFAKTOREN

Viele Frauen fragen sich, ob sie fiir das Auftreten ihrer Krebser-
krankung verantwortlich sind.

Auch wenn wir mittlerweile eine Vielzahl von Risikofaktoren fiir Brustkrebs
kennen, kann man nie eindeutig von einem bestimmten Verhalten auf das
Auftreten einer Krebserkrankung schlieBen. Haufig ist es ein multifaktori-
elles Geschehen vorliegend und auch Frauen mit vorbildlichem, gesundem
Lebensstil konnen an Brustkrebs erkranken.

Extrem wichtig ist es zu vermitteln, dass der Patient nicht selbst schuld an
der Krebserkrankung ist. Eine Vielzahl an Faktoren kann bei der Entstehung
einer Krebserkrankung eine Rolle spielen.

Untersuchungen haben gezeigt, dass neben dem weiblichen Geschlecht, das
fortgeschrittene Alter und eine familidre Vorbelastung zu den wichtigsten
Risikofaktoren zahlen. Die allermeisten Brustkrebserkrankungen treten je-
doch in Familien auf, wo sonst niemand an Brustkrebs erkrankt ist.

Hormone konnen das Erkrankungsrisiko beeinflussen: Eine friihe erste und
eine spdte letzte Regelblutung, Kinderlosigkeit oder ein htheres Alter bei
der ersten Geburt gelten als Risikofaktoren. Die langfristige Einnahme einer
Antibabypille und auch einer Hormonersatztherapie bei Wechseljahresbe-
schwerden kann das Risiko an Brustkrebs zu erkranken erhéhen. Daher sollte
kritisch abgewogen werden, ob postmenopausal eine Hormonersatztherapie
wirklich nétig ist oder nicht. Bei ausgepragten Wechseljahresbeschwerden
sollte diese moglichst nur kurzfristig angewendet werden.

Sehr dichtes Brustdriisengewebe, bestimmte gutartige Brustveranderungen
oder eine vorausgegangene Brustkrebserkrankung zahlen ebenfalls zu den
Risikofaktoren.
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Ein Teil der Brustkrebserkrankungen ist auf ein erh6htes genetisches Risiko
zurlickzuftihren. Sind nahe Verwandte an Brust- oder Eierstockkrebs erkrankt,

steigt das Risiko, selbst zu erkranken. Ebenso steigt das Brustkrebsrisiko nach
einer Strahlentherapie des Brustkorbs im Kindes- oder Jugendalter.

Auch Lebensstilfaktoren wie Ubergewicht und Bewegungsmangel sowie Al-
kohol sind Risikofaktoren. AuRerdem kann Rauchen das Risiko geringfiigig
erhohen.

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor ist Ubergewicht. Dies erklart sich dadurch,
dass Ostrogene im Fettgewebe produziert werden. Aufgrund dessen haben

Erndhrungsberatungen und Sport einen hohen Stellenwert, um das Risiko

Zu minimieren.

Tabelle 1: Haufigste Risikofaktoren aufgefiihrt

1.

10.

BRCA 1-, BRCA 2- Mutation (breast cancer gen) (RR 7)

Frauen mit friiherer Mammakarzinomerkrankung (RR 5)
Familidre Belastung (Mutter, Schwester) (RR 4)

Atypische duktale/lobuldre Hyperplasie (RR 3)

Andere Krebserkrankungen in der Vorgeschichte (RR 3)
Deutliches Ubergewicht (RR 2)

Kinderlosigkeit, spate Erstgebdrende (> 30J) (RR 2)

Frithe Menarche (1. Periode <12 |), spate Menopause (>52 ]) (RR 2)
Alter tiber 50 Jahre (RR 2)

Hormonsubstitution (RR 1,5)

(RR bedeutet Relative Risikoerhohung im Vergleich zur Normalbevilkerung)

13



Risikofaktoren

Das Wachstum der Brustkrebszellen wird auch von Hormonen beeinflusst. Es
kénnen bei bis zu 70 % der Mammakarzinome vermehrt Ostrogen- und/oder
Progesteron-Rezeptoren (ER oder PR) nachgewiesen werden. Diese Mamma-
karzinome werden als Hormonrezeptor-positiv (HR-positiv) bezeichnet. Circa
20% sind HER2-neu (humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor2) po-
sitiv, d.h. HER2-neu wird tUiberexprimiert. Wenn dieser Wachstumsfaktor an
der Oberfléache der Zellen vorhanden ist, kommt eine gegen HER2-gerichtete
Antikorpertherapie infrage. Der Rezeptorstatus des Mammakarzinoms stellt
sowohl einen wichtigen prognostischen Faktor fiir den Krankheitsverlauf als
auch ein wichtiges Charakteristikum zur Wahl der bestméglichen Brustkrebs-
therapie dar.

Daneben beeinflusst das Alter der Patientin die Prognose. So sind prémeno-
pausale Patientinnen haufiger von aggressiven Tumoren, wie z. B. triple-nega-
tiven Tumoren (Hormonrezeptor-negativ und HER2-neu negativ), betroffen
als postmenopausale Patientinnen.
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ERBLICHER BRUST- UND

EIERSTOCKKREBS (BRCA-MUTATION)

Von den ca. 69.000 Frauen, die in Deutschland jahrlich neu an
Brustkrebs erkranken, sind ungefahr 5o auf Mutationen in den
Brust- und Eierstockkrebsgenen BRCA1 und BRCA2 zuriickzu-
fiihren. Weitere 5-15% sind auf andere Gene zuriickzufiihren,
deren Bedeutung zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht hinreichend
bekannt sind. Eierstockkrebs, welcher viel seltener auftritt
(derzeit ca. 7.800 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland),
scheint hdufiger genetisch bedingt zu sein. Bei Patienten mit
Eierstockkrebs wurden in iiber 20 % Mutationen im BRCA1 oder
BRCA2-Gen festgestellt.

Das Erkrankungsrisiko fiir Brustkrebs betragt bis zum 8o. Lebensjahr 70 %
und fur Eierstockkrebs 20 - 40 % bei Vorliegen einer BRCA1- bzw. BRCA2-
Mutation. BRCA1/BRCA2-Familien bestehen meist aus sehr jungen an Brust-
krebs erkrankten Frauen. Die Hélfte erkrankt bereits vor dem 45. Lebensjahr.
Dariiber hinaus treten haufig triple-negative Erkrankungen bei BRCA1- und
sogenannte Luminal-B-Tumore (HR positiv/Herzneu negativ, hohes K167) bei
BRCA2-Mutationstragerinnen auf. Neben Brust- und Eierstockkrebs sind das
Pankreaskarzinom (Karzinom der Bauchspeicheldriise) oder bei Mannern das
Prostatakarzinom haufiger zu finden.

Therapierelevanz einer BRCA1-/2-Mutation

Fur die Behandlung ist die Kenntnis des BRCA1/2-Status zunehmend relevant.
Dabei ist es wichtig, zwischen den vererbbaren (germline) Keimbahnmutati-
onen (gBRCA1/2) und einer im Tumor entstandenen somatischen Mutation
(sBRCA1/2) zu unterscheiden.

15



Erblicher Brust- und Eierstockkrebs
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Uber die Feststellung, dass BRCA1-/2-assoziierte Krebserkrankungen besser
auf eine Chemotherapie mit Carboplatin ansprechen, hat sich Carboplatin
in der Therapie des triple-negativen Mammakarzinoms (TNBC) etablieren
konnen.

PARP-Inhibitoren (PARPI) stehen als gezielte Therapie fiir Anlagetragerin-
nen zur Verfligung. Zundchst konnten sie bei Patienten mit einem Eierstock-
krebsrezidiv als Erhaltungstherapie nach platinhaltiger Chemotherapie,
spater auch bei Ersterkrankung eines Eierstockkrebses eingesetzt werden.
Dies brachte einen bis dato nie nachgewiesenen Effekt der Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens.

Olaparib und Talazoparib sind PARP-Inhibitoren, die in der Europdischen Uni-
on fiir das Keimbahn-BRCA1/2-assoziierte metastasierte Mammakarzinom
zugelassen wurden. Auch die operative Therapie des Brustkrebses kann bei
Vorliegen einer BRCA1-/2-Mutation von der Standardtherapie abweichen und
ggf. wird in Kombination mit einer Entfernung des gesamten Brustdriisenge-
webes die Gegenseite ebenfalls entfernt. Dabei ist es wichtig, die Prognose
der Ersterkrankung zu beriicksichtigen.

Deutsches Konsortium
Familidrer Brust- und Eierstockkrebs

Ende der goer Jahre wurde das Deutsche Konsortium Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs, unterstiitzt von der Deutschen Krebshilfe, als Registerstu-
die gegriindet. Derzeit gibt es in Deutschland 23 Zentren des Konsortiums
Familidrer Brust- und Eierstockkrebs. In Sachsen sind dies die Zentren am
Uniklinikum Dresden und Leipzig. In allen Zentren werden Risikopatientinnen
nach einheitlichem Standard interdisziplinar beraten und betreut. Bislang
sind Uber 45.000 Risikofamilien mit tiber 25.000 DNA-Proben dokumentiert.
Damit verfiigt das Konsortium tiber die weltweit umfangreichste Datenbank
zum familidren Brust- und Eierstockkrebs. An der Identifikation weiterer Ri-
sikogene wird geforscht.



Patientenratgeber Brustkrebs

Indikation zur genetischen Beratung und Genanalyse

Der beste Indikator fiir die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer BRCA1-/2-
Mutation ist die Familienanamnese. Mit etwa 40 % werden Mutationen am
hdufigsten in Familien mit Eierstockkrebs und in Familien mit mannlichem
Brustkrebs vorgefunden. In reinen Brustkrebsfamilien finden sich zum Teil
niedrige Detektionsraten fiir Mutationen. Hier gilt, je jinger die Betroffene
ist, desto wahrscheinlicher ist das Vorliegen einer BRCA1-Mutation.

In Familien ohne weitere Brust- oder Eierstockkrebserkrankung konnten fiir
das TNBC mit Erkrankung bis zum 49. Lebensjahr und bei Eierstockkrebs bis
zum 79. Lebensjahr Mutationsnachweisraten von mindestens 10 % nachge-
wiesen werden. Daher stimmten die Vertragskrankenkassen des Konsortiums

einer molekulargenetischen Untersuchung im Rahmen der Konsortialbetreu-

ung zu.
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Wer sollte auf Mutationen in den Genen BRCA1/2
und ggf. weiteren Risikogenen getestet werden?

(Teil 1 von 2)
Oxford LOE:2b GR:B AGO: ++

Familien mit (je aus einer Familienseite)*

= mindestens drei an Brustkrebs erkrankten Frauen unabh. vom Alter

= mindestens zwei an Brustkrebs erkrankten Frauen, von denen eine im
Alter unter 50 Jahren (vor dem 51. Lebensjahr) erkrankt ist

= mindestens einer an Brust- und einer an Eierstockkrebs erkrankten Frau

= mindestens einer an Brust- und Eierstockkrebs erkrankten Frau

= mindestens zwei an Eierstockkrebs erkrankten Frauen

* Eis lussk (EK) des F Familidirer Brust- und Ei kkrebs (DK-FBEK) d auf
der genetischen Analyse von 21 401 Familien; bei Vorliegen eines dieser EK liegt die Wahrscheinlichkeit fir den
hweis einer BRCA1/2 ion bei 10 %.

Eine Erfassung maglichst aller Mutati agerinnen ist hen. Hierzu sollten geeignete Einschlusskriterien
weiter validiert werden und Nutzen und Schaden in £ (inkl pul basi
Untersuchungen).

Abbildung 3 / Teil 1: Aktuelle Kriterien fiir genetische Beratung im Rahmen des

Konsortiums Familidrer Brust- und Eierstockkrebs
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Wer sollte auf Mutationen in den Genen BRCA1/2

und ggf. weiteren Risikogenen getestet werden?

(Teil 2 von 2)
Oxford LOE:2b GR:B AGO: ++

Familien mit (je aus einer Familienseite)*

mindestens einer an beidseitigem Brustkrebs erkrankten Frau mit einem
Ersterkrankungsalter unter 50 J. (= vor dem 51. LJ).
mindestens einer an Brustkrebs erkrankten Frau unter 35 J.
mindestens einem an Brustkrebs erkrankten Mann und mindestens einem/einer
weiteren Erkrankten an Brust- oder Eierstockkrebs
Weitere empfohlene Kriterien

ig kung mit triple-negati M karzinom mit Erkrankungsalter < 60 Jahre
« eigene Erkrankung mit Ovarialkarzinom
= beitherapeutischer Rel (e.g. PARPi)

inschlusskriterien (EK) des hen Konsortiums Familidrer Brust-und Ei kkrebs (DK-FBEK) basierend auf der
genetischen Analyse von 21 401 Familien; bei gen eines dieser EK liegt die fiir den einer
BRCA1/2-Mutation bei 2 10 %.

Eine g aller st Hierzu soliten weiter
validiert werden und Nutzen und Schaden in Studien erarbeitet werden (inklusi lations-basi t
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Abbildung 3 / Teil 2: Aktuelle Kriterien fiir genetische Beratung im Rahmen

des Konsortiums Familicrer Brust- und Eierstockkrebs

Lange Zeit bestand die Gendiagnostik fiir familidren Brust- und Eierstock-
krebs ausschlieBlich aus den beiden Genen BRCA1 und 2. Im Jahr 2010 wur-
de das 3. Risikogen, RAD51C, vom Deutschen Konsortium beschrieben. Das
RAD51C-Gen war der langersehnte Beweis flr die Existenz weiterer Risiko-
gene und lenkte den Blick auf die DNA-Doppelstrangreparatur (homologe
Rekombination) und ihrer Bedeutung fiir den erblichen Brust- und Eierstock-
krebs. In die DNA-Doppelstrangreparatur sind auch weitere Gene eingebun-
den, wie zum Beispiel ATM, CHEK2 oder TP53. Mit der Umstellung der Technik
des Nachweises der Genverdnderungen auf das Next-Generation Sequencing
(NGS) konnte die Brustkrebsanalyse als Panel-Analyse auf 10 Hauptgene er-
weitert werden, die nun routinemé&Rig untersucht werden.

Es wird zum jetzigen Zeitpunkt davon ausgegangen, dass die neuen Gene mit
einem moderateren Brustkrebsrisiko und nur zum Teil mit einem erh6hten Ei-
erstockkrebsrisiko einhergehen. Aus klinischer Sicht ist notwendig, tiber den
alleinigen Nachweis der Risikoerh6hung hinaus den klinischen Nutzen einer
genetischen Untersuchung zu belegen, d. h. nachzuweisen, dass die geneti-
sche Untersuchung durch das Angebot spezifischer praventiver Malnahmen
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letztendlich zu einer Verbesserung des Uberlebens fiihrt. Zum jetzigen Zeit-
punkt ist dies aufgrund der niedrigen Fallzahlen fiir alle 8 Risikogene noch
nicht erfolgt und somit stellt diese Fragestellung ein Hauptforschungsgebiet
des Konsortiums dar. Es ist wichtig Daten zu aufgetretenen Erkrankungen,
dem klinischen Verlauf und zu FritherkennungsmalRnahmen oder Risiko-
reduzierenden Operationen zu generieren. Insgesamt ist die Beratung zur
klinischen Konsequenz nach einer Genanalyse damit erheblich komplexer
geworden. Fir den klinischen Umgang mit Anlagetragerinnen von Mutati-
onen in den neuen Genen wurde im Jahr 2017 eine erste Konsensusempfeh-
lung des Deutschen Konsortiums publiziert. Diese ist auch auf der Website
des Deutschen Konsortiums einzusehen. Uber eine Registerstudie und mit
dem Angebot zur Teilnahme an einem intensivierten Fritherkennungs- und
Nachsorgeprogramm (IFNP) unter Studienbedingungen wird das Deutsche
Konsortium einen wichtigen Beitrag dazu leisten, die neuen Gene zu klassi-
fizieren und angemessene Praventionsstrategien zu entwerfen.

® www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/konsensusempfehlung/

Gezielte Pravention
Risikoreduzierende Operationen und IFNP

In die klinische Beratung zur Pravention bei erblicher Disposition gehen
bereits jetzt verschiedene weitere Parameter ein, da die Effizienz der pra-
ventiven MaBnahmen hangt sowohl vom erwarteten Tumortyp als auch von
Friherkennungsmdoglichkeiten abhédngt. Bei Vorliegen einer BRCA1-Mutation
und einem zu erwartenden aggressiveren Karzinom, wie beispielsweise dem
TNBC, nimmt die primdre Pravention mit risikoreduzierenden Operationen
einen h6heren Stellenwert ein, als z. B. im Falle einer BRCA2-Mutation und
einem zu erwartenden hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom, dessen
Therapie im Falle einer frithen Feststellung moglicherweise keine Chemo-
therapie benétigt. Prophylaktische risikoreduzierende Operationen der
Brust sind in erster Linie bei Tragerinnen einer BRCA1-/2-Mutation indiziert,
denn hier sind die Erkrankungsrisiken im Vergleich zu anderen Genen am
hochsten und die Senkung der Sterblichkeit durch prospektive Daten belegt.
Bei der Beratung sollte neben dem Lebenszeitrisiko auch die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit in einem tiberschaubaren Zeitraum, z. B. das Zehnjah-
resrisiko, und das aktuelle Alter berticksichtigt werden. Dies gilt allerdings
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hauptsachlich fiir gesunde Anlagetragerinnen, da fur an Brustkrebs Erkrankte
insbesondere das Fernmetastasierungsrisiko der Ersterkrankung relevant ist.
Das Risiko fir eine Zweiterkrankung hdngt sehr stark vom betroffenen Gen
und dem Alter bei der Ersterkrankung ab. Der Beginn und die Dauer des IFNP
mit u. a. jdhrlichem MRT der Brust, orientiert sich an dem erwarteten alters-
abhdngigen Erkrankungsrisiko.

Zukunftig werden uber die Kenntnis weiterer Faktoren, z. B. genetischer als
auch nicht genetischer Einflussfaktoren, die Empfehlungen zu praventiven
MaRnahmen noch individueller angepasst werden kdnnen.

Lebensstil und Brustkrebsrisiko bei BRCA1- und 2

Es ist ein mehrfach beobachtetes Phianomen, dass Frauen, die nach 1940
geboren wurden ein héheres Erkrankungsrisiko aufweisen als Frauen, die
vor dem 2. Weltkrieg geboren wurden. Die Erbanlagen haben sich in der
Zeit kaum verdndert, sodass anzunehmen ist, dass der seither gednderte
Lebensstil eine wesentliche Rolle spielt. Aus groBen epidemiologischen Stu-
dien ist fur die Allgemeinbevdlkerung bekannt, dass korperliche Bewegung,
Normalgewicht etc. vor einer Brustkrebserkrankung schiitzen kénnen. Dies
ist nicht einfach auf Tragerinnen einer BRCA-Mutation tibertragbar.

Da pramenopausaler Brustkrebs in der Allgemeinbevélkerung viel seltener
auftritt, ist kaum bekannt, dass ein hoher Body-Mass-Index (BMI) prameno-
pausale Frauen vor Brustkrebs sogar schitzen kann. Adipositas, d. h. extre-
mes Ubergewicht, ist fiir postmenopausale Frauen aber ein Risikofaktor. Da
die meisten Frauen mit BRCA1- und BRCA2-Mutation vor dem 5o. Lebens-
jahrerkranken, kénnte dies fiir die spezielle Situation der Anlagetrégerinnen
relevant sein.

Zu den bekannten nicht genetischen Einflussfaktoren fiir Brustkrebs gehort
auch die frithe Menopause. Lange haben retrospektive Daten den Eindruck
erweckt als wiirde die friihzeitige risikoreduzierende operative Entfernung
der Eierstdcke und Eileiter auch das Brustkrebsrisiko von BRCA1-/2-Anlage-
tragerinnen bis zu 50 % senken. Eine erste prospektive Studie konnte die-
sen Zusammenhalt jedoch nicht bestdtigen. Allerdings wird das Risiko fiir
Eierstockkrebs, der haufig lebenslimitierend ist, dramatisch gesenkt. Der
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Zeitpunkt der Menopause ist fiir Anlagetragerinnen wahrscheinlich weni-
ger relevant.

Zum jetzigen Zeitpunkt kann Ratsuchenden mit erhthtem Brustkrebsrisiko
nur allgemein ein gesunder Lebensstil analog der Erkenntnisse fiir die Allge-
meinbevélkerung empfohlen werden. Falls eine BRCA1- oder BRCA-2-Mu-
tation vorliegt, kann derzeit die Teilnahme an der LIBRE-Studie empfohlen
werden, wo der Einfluss von intensiver sportlicher Aktivitdt und Erndhrung
bei Anlagetragerinnen tberpriift wird.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das lebenslange Erkrankungs-
risiko beim erblichen Brust- und Eierstockkrebs so hoch ist, dass spezifische
Praventionsmalnahmen gerechtfertigt sind. Das Deutsche Konsortium Fami-
lidrer Brust- und Eierstockkrebs stellt eine einheitliche interdisziplinare Ver-
sorgung von Familien mit erblichem Brust- und Eierstockkrebs in Deutschland
sicher mit dem Ziel, des Nutzennachweises fiir PraventionsmaRnahmen und

des stetigen Erkenntnisgewinns auf dem Gebiet der Gendiagnostik.
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FRUHERKENNUNG

Die Vorsorge bei nicht erblich bedingtem Brustkrebs besteht aus
der Selbstuntersuchung der Brust, Friiherkennungsuntersuchun-
gen beim Frauenarzt und dem Mammografie-Screening.

Das gesetzliche Fritherkennungsprogramm bietet Frauen ab 30 Jahren die
Mébglichkeit einer jahrlichen Tastuntersuchung beim Arzt.

Frauen zwischen 50 und 69 Jahren werden im Rahmen es Mammografie-
Screening-Programms alle zwei Jahre zu einer Rontgenuntersuchung der
Brust eingeladen.

1. Selbstuntersuchung

Diese wird hdufig empfohlen, auch wenn sie laut derzeitiger Datenlage nicht
die Prognose beeinflussen kann. Einmal im Monat sollten Frauen ihre Briiste
eingehend betrachten und auf Knoten hin abtasten. Da die Frauen selbst ihre
Brust am besten kennen, besteht die Moglichkeit, Veranderungen friihzeitig
zu bemerken.

Die Selbstuntersuchung sollte bei Frauen, die noch ihre Regelblutung haben,
in der 1. Zyklushélfte erfolgen. Jede neu aufgetretene Veranderung, die Sie
bemerken, sollten Sie Ihrem Frauenarzt zeigen, der dann entscheiden kann,
ob es sich um eine harmlose Verdnderung handelt oder ob weitere Untersu-
chungen notwendig sind.

Die Selbstuntersuchung der Brust sollte als erstes mit der Betrachtung be-
ginnen - im Stehen vor dem Spiegel von vorne und von der Seite mit erho-
benen Armen, mit seitlich in die Hiifte eingestiitzten Armen und hdngenden
Armen. Es ist hier auf R6tungen, Vorwdlbungen, Orangenhaut, ekzemattse
Veranderungen der Brustwarze, Verdnderung der Position der Brustwarzen,
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Absonderung von Sekret aus der Brustwarze und neu aufgetretenen Einzie-
hungen der Brustwarze zu achten.

Das Abtasten der Brust, Achselhchlen und Schlusselbeinregion sollte sowohl
im Stehen als auch im Liegen erfolgen.

Es bietet sich an, die Tastuntersuchung strukturiert durchzufiihren, indem
z.B. bei Rechtshandern die linke Hand im Stehen als Wiederlage unter die
jeweilige Brust gehalten wird und mit der rechten Hand vom Brustansatz
jeweils Richtung Brustwarze zirkuldr ausgestrichen wird, z. B. im Uhrzeiger-
sinn. Die Untersuchung gestaltet sich nach dem Duschen einfacher, wenn die
Haut noch etwas feucht ist.

Auferhalb des Stillens auftretende vor allem blutige Absonderungen aus der

Brustwarze sollten weiter abgeklart werden.

)) JEFRUHER KREBS ERKANNT
WIRD, DESTO GROSSER IST
DIE CHANCE AUF HEILUNG

KREBSVERBAND

Abbildung 4: Abtasten der Brust. Vgl. unsere Kurzanleitung zur Selbstuntersuchung
unter: https://www.krebsverband-bw.de/mehr-wissen-besser-leben/broschueren

Untersuchungskurse fiir die Brustselbstuntersuchung werden u. a. an zahl-
reichen Krankenhdusern angeboten.
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2. Friiherkennungsuntersuchung
beim Frauenarzt

Bei der jdhrlichen Vorsorgeuntersuchung beim Frauenarzt sollte ab dem 30.
Lebensjahr oder bei etwaigen Auffalligkeiten jederzeit die Tastuntersuchung
der Brust durchgefuihrt werden.

3. Mammografiescreening

Nach Einfiihrung des Mammografie-Screening-Programms in Deutschland
fuir Frauen vom 50. bis 69. Lebensjahr stiegen die Erkrankungsraten in der
entsprechenden Altersgruppe zundchst sprunghaft an. Seit 2009 gehen diese
allerdings wieder kontinuierlich zuriick und lagen 2016 nur noch leicht tber
dem Ausgangsniveau. Als Folge konnte gezeigt werden, dass in der jeweiligen
Altersgruppe inzwischen etwa 25 Prozent weniger Frauen an fortgeschritte-
nen Tumoren erkranken als vor Einfiihrung des Screenings. Dies scheint sich
auch auf die Brustkrebssterblichkeit positiv auszuwirken.

Im Rahmen des Mammografiescreenings fiillt die Teilnehmerin einen Fra-
gebogen aus. Wenn hier keine Auffalligkeiten angegeben sind, werden im
Anschluss durch eine erfahrene Réntgenassistentin je zwei Aufnahmen von
jeder Brust angefertigt. Die Patientin geht im Anschluss nach Hause und
wird i. d. R. innerhalb von einer Woche iiber das Ergebnis der Untersuchung
schriftlich informiert.

Die Réntgenaufnahmen der Brust werden von mindestens zwei Arzten unab-
héngig voneinander beurteilt. Ergibt sich bei der Auswertung ein auffalliger
Befund, wird die Patientin zur Abkldrungsdiagnostik in die Screeningeinheit
einbestellt, wo ein Arztgesprach und entsprechende weiterfiihrende Unter-
suchungen stattfinden.



WIE ERKENNE ICH BRUSTKREBS?
MOGLICHE SYMPTOME

Im Friihstadium einer Krebserkrankung bestehen typischerweise
keine Beschwerden oder Schmerzen. Ziel ist es, durch regel-
maBige Untersuchungen friihzeitig neu aufgetretene Knoten
festzustellen und abzukldren zu kénnen.

In der folgenden Tabelle sind entsprechende Anzeichen dargestellt, die ein-
zeln oder kombiniert auftreten konnen und bei welchen sich die Frauen zur
weiteren Abklarung beim Frauenarzt vorstellen sollten. Diese Anzeichen kon-
nen aber auch komplett fehlen, bei zum Beispiel einer sehr frithen Krebser-
krankung.

Tabelle 2: Mogliche Zeichen fur Brustkrebs

Neu tastbare Verhdrtung / Knoten in der Brust

Schwellungen /
Knoten in den Achselh6hlen oder im Bereich des Schliisselbeins

Einseitige Veranderung der Gr6Re oder Form einer Brust im Vergleich
zur Gegenseite

Nicht abklingende Hautverinderungen wie Rétung und Uberwarmung,
Orangenhaut

Verdickungen / Einziehungen der Haut, Einziehungen der Brustwarze
Absonderung von Sekret aus der Brustwarze, vor allem einseitig
Abweichung der Brustwarze aus der gewohnten Position

Im Falle von Auffalligkeiten, bei denen es sich um eine Krebserkrankung oder

Vorstufe handeln kénnte, sollte eine zeitnahe Probeentnahme mittels Stanz-
biopsie zur weiteren Abklarung durchgefiihrt werden.
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DIAGNOSTIK BEI
AUFFALLIGKEITEN DER BRUST

1. Diagnostik der Brust

Jeglichem Anzeichen, welches auf Brustkrebs hindeuten kénnte, sollte durch
weitere Untersuchungen nachgegangen werden. Nicht jeder neu tastbare
Knoten ist definitiv durch Brustkrebs bedingt (Tumore kénnen gut- oder bos-
artig sein). In der Vielzahl der Falle handelt es sich um gutartige Tumore, die
keinen weiteren Handlungsbedarf nach sich ziehen.

Um einen bosartigen Tumor, eine Krebserkrankung oder Vorstufen auszuschlie-
Ren, sollte bei allen fraglichen Befunden eine weitere Abklarung erfolgen. Das
Wichtigste ist zuerst das Gespréch mit dem Arzt / der Arztin. Es werden hierbei
entsprechende Symptome abgefragt, bisherige Erkrankungen, Voroperationen
und Medikamenteneinnahmen erfasst. Gerade die Einnahme von Blutverdiin-
nern kann bei einer Stanzbiopsie zu einer verstarkten Nachblutung fiihren.

Nach dem Gesprach erfolgt eine ausfiihrliche klinische Untersuchung der
Brust und der zugehdorigen Lymphabflusswege im Bereich der Achselhdhle
und entlang der Schliisselbeine. Danach werden weitere notwendige Unter-
suchungen veranlasst, die bei der Unterscheidung zwischen gut- und bésar-
tiger Erkrankung helfen sollen.

Wenn sich der Verdacht auf einen Brustkrebs erhirtet, sollten im Rahmen der
Bildgebung der Tumorsitz und die GroRe festgestellt werden, Eine Stanzbiop-
sie bestéatigt die Diagnose. In Abhangigkeit von GroBe und Art des Tumors ist
es wichtig abzukldren, ob der Krebs bereits Tochtergeschwiilste (Metastasen)
in andere Korperregionen gestreut hat.
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11 Mammografie

Die Mammografie ist hdufig der erste Schritt zur Abkldrung unklarer oder
verddchtiger Befunde der Brust. Bei der Mammografie werden die Briiste
nacheinander durch eine speziell ausgebildete Rontgenassistentin zwischen
zwei Plexiglasscheiben positioniert und geréntgt. Die Mammografie erfolgt
in zwei Ebenen, da heil3t es werden von jeder Brust zwei Aufnahmen ange-
fertigt. Fur den Arzt ist es wichtig zu sehen, ob eine Veranderung in der Brust
sich auf dem Rontgenbild in mehreren Positionen (Ebenen) darstellt.

Wéhrend der Rontgenaufnahme wird auf die Brust fiir eine kurze Zeit
ein gewisser Druck ausgelibt, was von manchen Frauen als unangenehm
schmerzhaft empfunden wird. Der Druck ist aber sehr wichtig — zum einen
wird dadurch die ohnehin geringe Strahlenbelastung noch weiter verringert,
zum anderen haben die entstehenden Mammografieaufnahmen eine héhere
Qualitit und erlauben so dem auswertenden Arzt / Arztin eine treffsichere-
re Diagnose. Bei bekannter Schmerzhaftigkeit kann vor Untersuchung ein
Schmerzmittel verabreicht werden.

Die Mammografie ist die einzige Methode, die nachgewiesenermaRen die
Sterblichkeit von Brustkrebs senken kann. Durch sie werden mehr als 90 %
der Vorstufen und die Mehrzahl der Brustkrebserkrankungen erkannt. Nur
mit der Mammografie kénnen z. B. aufféllige Mikroverkalkungen als Zeichen
fur bosartige Tumore erkannt werden.

Studien konnten zeigen, dass fiir die Fritherkennung und fiir die erfolgreiche
Behandlung von Brustkrebs regelmaRige Mammografien entscheidend bei-
tragen konnen. Aufgrund dessen wird ab dem so. Lebensjahr alle zwei Jahre
eine Mammografie im Rahmen des Mammografiescreenings empfohlen. Vor
dem 50. Lebensjahr sollten nur Hochrisikopatientinnen regelmaRig einer
rontgenologischen Untersuchung der Brust unterzogen werden (s. Kapitel
Familidrer Brust- und Eierstockkrebs).

Die durch die Rontgenuntersuchung entstehende Strahlenbelastung ist dank
moderner Technik sehr gering und auch bei wiederholten Mammografien ist
nicht mit einem erhohten Krebsrisiko durch die Strahlenbelastung zu rech-
nen. Die Strahlenbelastung einer tiblichen Mammografie entspricht der einer
Strahlenbelastung eines Interkontinentalfluges.
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1.2 Ultraschall der Brust (Mammasonografie)

Die Ultraschalluntersuchung allein ist nicht zum Screening geeignet. Sie hilft
bei der Beurteilung von Tastbefunden und mammografisch sichtbaren Ver-
dichtungen in der Brust zur Entscheidung, ob es sich um Zysten oder Tumore
handelt. Das heift, die Korrelation von Mammografie, Tastuntersuchung und
Mammasonografie ist wichtig. Mikroverkalkungen kénnen durch die Ultra-
schalluntersuchung nicht dargestellt werden. Eine Ultraschalluntersuchung
ist, gerade bei groRen Briisten, zeitlich aufwendig und als erganzende Unter-
suchungsmethode nach der Mammografie zu werten.

1.3 Mamma-MRT (Kernspinuntersuchung der Brust)

Bei der Magnetresonanztomografie der Brust oder Kernspintomografie
werden mithilfe eines Magnetfeldes Schnittbilder von der Brust erzeugt. Es
handelt sich hier um eine ergénzende Methode, die nur in Ausnahmeféllen
eingesetzt werden soll, wenn mithilfe der Mammografie und Mammasono-
grafie keine ausreichende Aussage getroffen werden kann. Sie kann mitunter
bei sehr dichtem Brustdriisengewebe nétig sein.

Die Mamma-MRT hat einen groRen Stellenwert bei familidgrem Brust- und
Eierstockkrebs, wo sie bei Nachweis einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation
schon ab dem 25. Lebensjahr jahrlich im Rahmen des Intensivierten Friiher-
kennungs- und Nachsorgeprogrammes (IFNP) empfohlen wird.

Die Kernspintomografie der Brust kann eine wertvolle Zusatzmethode bei
der Unterscheidung zwischen Narbe und Karzinomrezidiv nach Brustkrebs-
erkrankung sowie zur Abkldrung von Implantatdefekten oder auffélligen
Befunden bei liegendem Implantat sein.

1.4 Galaktografie

Die Galaktografie ist eine rontgenologische Darstellung der Milchgange
mithilfe von Kontrastmittel. Sie wird durchgefiihrt, wenn es zu auffalligen
Absonderungen aus der Brustwarze kommt, um Verdnderungen in den Milch-
gangen darzustellen.
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Letztendlich kénnen mit all diesen bildgebenden Verfahren Verdnderungen
der Brust festgestellt werden. Ob es sich um gut- oder bsartige Verdnde-
rungen handelt, kann nur im Rahmen der Untersuchung einer Gewebeprobe
definitiv festgelegt werden. Diese wird durch einen Pathologen unter dem
Mikroskop untersucht.

1.5 Histologische Sicherung mittels Biopsie
(Stanzbiopsie oder Vakuumsaugbiopsie)

Ublicherweise sollte die histologische Sicherung mittels Stanz- oder Vaku-
umsaugbiopsie erfolgen. Das Gute an dieser kleinen Gewebeprobeentnahme
ist, dass nicht nur geklart werden kann, ob es sich um einen gut- oder bos-
artigen Tumor oder eine hochgradige Vorstufe (Carcinoma in situ) handelt,
sondern dass im Falle eines bosartigen Tumors zusatzlich der Hormonrezep-
torstatus (Ostrogen- und Progesteronrezeptor), Herzneu-Status und Prolife-
rationsmarker Ki67 bestimmt werden kénnen. All diese Befunde helfen, das
weitere Vorgehen zu planen. Wenn beispielsweise von einem Niedrigrisiko
auszugehen ist, es sich um einen kleinen Tumor handelt und die Hormonre-
zeptoren positiv sind, wird zundchst die Operation angestrebt. Bei speziellen
Subtypen - wenn der Herz2neu-Status positiv ist oder bei triple-negativen
Tumoren - sollte die Behandlung mit einer Chemotherapie (neoadjuvante
Chemotherapie) vor der eigentlichen Operation der Brust erfolgen.

Die Biopsie wird meist unter Ultraschallsicht durchgefiihrt. Wenn sich der
Befund in der Ultraschalluntersuchung nicht hinreichend darstellen lasst,
kann die Sicherung auch mammografisch gestiitzt oder, in seltenen Fillen,
MRT-gesteuert stattfinden. Der Eingriff findet tiblicherweise ambulant unter
ortlicher Betdubung statt und ist komplikationsarm. AnschlieBend wird ein
Druckverband appliziert, um das Risiko flir einen Bluterguss zu verringern.
Sehr selten kann es zu Infektionen kommen.

Die Frauen brauchen nicht zu befiirchten, dass durch diese Punktion bds-
artige Zellen verschleppt werden konnen. Untersuchungen haben gezeigt,
dass es durch die Stanzbiopsie nicht zu einem Streuen des Tumors kommt.
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1.6 Diagnostische Exzisionsbiopsie

Ist durch die beschriebenen diagnostischen Methoden keine eindeutige
Unterscheidung zwischen gut- oder bosartig moglich, ist in seltenen Fillen
die primare Entfernung des gesamten Herdes nétig. Dies ist beispielsweise
der Fall, wenn es sich um zystische Befunde handelt. Eine diagnostische Ex-
zisionsbiopsie kann in 6rtlicher Betdubung, aber auch in Allgemeinnarkose
durchgefiihrt werden. Auch ein Widerspruch zwischen dem Ergebnis der ra-
diologischen Untersuchung (Mammografie/Sonografie) und dem Ergebnis
der pathologischen Untersuchung erfordert die Entfernung des gesamten
auffalligen Areals bzw. Tumors.

2. Zuséatzliche Diagnostik
bei Brustkrebs

Ist die Diagnose Brustkrebs gestellt, sollte vor dem Beginn der Behandlung
mittels Bildgebung gekldrt werden, ob der Brustkrebs bereits liber die Blut-
oder Lymphbahnen gestreut hat. Tochtergeschwiilste (Metastasen) sind am
hdufigsten im Knochen, aber auch in Lunge und Leber zu finden. Letztendlich
koénnen aber alle Organe potenziell befallen sein. Beim Ultraschall des Ober-
bauches wird unter anderem die Leber beurteilt. Diese Untersuchung sollte,
um eine bessere Beurteilung zu ermoglichen, in niichternem Zustand erfol-
gen. Die Suche nach Metastasen kann mittels Rontgen-Thorax, Ultraschall
der Leber, Skelettszintigrafie, ggf. auch CT vom Brustkorb und Bauchraum
und in Ausnahmefillen Positronenemissionstomografie (PET-CT) erfolgen.
Beim Rontgen-Thorax handelt es sich um eine Rontgenuntersuchung der Lun-
ge in zwei Ebenen. Mit der Untersuchung soll ausgeschlossen werden, dass
Tochtergeschwiilste in der Lunge vorliegen. Bei Hochrisikotumoren wird hau-
fig priméar ein CT vom Brustkorb und Bauchraum durchgefiihrt. Des Weiteren
kann GroBe und Form des Herzens beurteilt werden und es kann untersucht
werden, ob Fliissigkeit zwischen Lunge und Brustfell vorliegt.

In der Skelettszintigrafie, auch Knochenszintigrafie genannt, sollen Absie-
delungen in den Knochen ausgeschlossen werden. Hierbei wird ein schwach
radioaktiv markiertes Medikament in die Vene gespritzt. Das Medikament
verteilt sich im Kérper und wird am Knochen mit vermehrtem Knochenstoff-
wechsel angelagert. Nach einigen Stunden kénnen diese Stellen mit einer
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speziellen Kamera, die die Radioaktivitat misst, sichtbar gemacht werden.
Eine Erhthung des Knochenstoffwechsels kann ein Zeichen fiir eine Kno-
chenabsiedelung der Brustkrebserkrankung sein, aber auch andere Ursachen
konnen zu einem vermehrten Knochenstoffwechsel fuhren. Im Verdachtsfall
ist dann eine gezielte Rontgenuntersuchung oder auch ein CT / MRT der
entsprechenden Regionen angezeigt.

Die Computertomografie (CT) ist eine Schichtaufnahme mit Bildern verschie-
dener Regionen, z. B. vom Brustkorbbereich (Thorax) oder vom Bauchraum
(Abdomen). Es sollen hier unter anderem Tochtergeschwiilste in Lunge und
Leber ausgeschlossen werden. Der hohen Qualitdt der Darstellung steht eine
relativ hohe Strahlenbelastung gegentiber. Um die Aussagekraft der Unter-
suchung weiter starken zu kénnen, wird tiblicherweise ein jodhaltiges Kont-
rastmittel wahrend der Untersuchung tiber die Vene appliziert.

Bei Positronenemissionstomografie/PET-CT handelt es sich um eine Kombina-
tion aus Positronenemissionstomografie (PET) und einer Computertomografie
(CT). Mithilfe der PET-Untersuchung wird die Verteilung schwach radioaktiv
markierten Zuckers im Kdrper sichtbar gemacht. Aufféllige Bilder werden mit
CT, in seltenen Féllen auch mit MRT korreliert, um so die diagnostische Aus-
sagekraft zu steigern. Das PET-CT ist speziellen Fragestellungen vorbehalten.

Die Echokardiografie / Ultraschalluntersuchung des Herzens ist angezeigt,
wenn Medikamente gegeben werden sollen, die potenziell das Herz scha-
digen konnen (beispielsweise Chemotherapien mit Anthrazyklinen oder
Antikorpertherapie mit Trastuzumab). Werden solche Medikamente einge-
setzt, sollen vor und wéahrend der Behandlung (tiblicherweise alle 3 Monate)
regelmdRig Ultraschalluntersuchungen des Herzens durchgefiihrt werden.

Die Knochendichtemessung / Osteodensitometrie untersucht die Dichte
des Knochens. Einige Medikamente, wie zum Beispiel Aromatasehemmer,
haben Auswirkungen auf den Knochen. Deshalb ist im Einzelfall die Kno-
chendichtemessung vor Beginn einer entsprechenden Behandlung sowie in
regelmaBigen Abstdnden wahrend der Behandlung angebracht. Findet sich
eine Verminderung der Knochendichte (Osteopenie) oder sogar ein Knochen-
schwund (Osteoporose) erhalten Patientinnen zusétzlich Medikamente, die
Knochenbriiche verhindern und den Knochen stérken sollen.

31



32

HISTOPATHOLOGISCHER BEFUND

1. Von einem invasiven Karzinom wird gesprochen, wenn der Krebs in das
die Drusenzellen umgebende Bindegewebe eingewachsen ist. Damit be-
steht die Moglichkeit, dass Krebszellen sich bereits Gber das Blut- oder
LymphgefdRsystem ausgebreitet haben mit dem Risiko fiir Tochterge-

schwiilste.

2. Histologischer Subtyp des Tumors

In ca. 80 % der Fille liegt ein sogenanntes NST-Karzinom (nicht spezifi-
scher Subtyp, frither invasiv duktales Karzinom genannt) vor. Diese Krebs-
erkrankung geht von den Milchgédngen aus. Solange die Basalmembran,
eine den Milchgang umgebende Zellschicht, nicht durchbrochen ist,
handelt es sich um ein sogenanntes duktales Carcinoma in situ (DCIS).
Dies ist eine nicht invasive, hochgradige Vorstufe des eigentlichen Brust-
krebses. Es wird typischerweise mammografisch anhand von Mikrokalk
festgestellt. Aus dieser Vorstufe kann sich typischerweise mit nur kurzer

Latenzzeit ein invasives Karzinom entwickeln.

Am zweithdufigsten tritt das invasiv lobuldre Mammakarzinom auf,
welches von den Drisenlappchen (Lobuli) ausgeht. Haufig tritt es mul-
tizentrisch auf, das heilt, es sind mehrere Quadranten der Brustdriise

betroffen. In 30 % besteht ein beidseitiger Befall.

Wenn hier die Basalmembran nicht durchbrochen ist, spricht man von
einem lobuldren Carcinoma in situ (LCIS). Hier ist seltener Mikrokalk zu
finden und es besteht eine langere Latenzzeit bis zum Auftreten eines

invasiven Karzinoms.

Auch Mischformen und seltenere histologische Formen wie invasiv tubu-
lare, invasiv papillare oder invasiv muzinése Mammakarzinome kénnen

vorliegen.
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Eine seltene aggressive Form ist das sogenannte inflammatorische oder
sentziindliches Mammakarzinom®. Es liegt keine echte Entziindung
vor. Verursacht wird die Rétung und Uberwidrmung der Haut durch
eine diffuse Ausbreitung von Tumorzellen tiber die LymphgefaRe. His-
tologisch sichern ldsst sich dieses Karzinom durch eine Punchbiopsie
der Haut. Das inflammatorische Mammakarzinom ist eine seltene, ag-
gressive Form mit schlechterem Gesamtuiberleben, bei welchem auf
jeden Fall eine primdre Chemotherapie angezeigt ist. AnschlieBend
kann hier leider kein brusterhaltendes Vorgehen empfohlen werden.

Eine weitere seltene Form der Brustkrebserkrankung ist der sogenannte
Morbus Paget, welcher sich in den Milchgangen ausbreitet. Dieser dulRert
sich meist in ekzematdsen Hautverdnderungen.

TNM-System

Nach Vorlage der klinischen, bildgebenden und pathologischen Befunde
wird der Brustkrebs nach der TNM-Klassifikation eingeteilt. Hier werden
drei verschiedene Faktoren beriicksichtigt: die GroRe des Tumors (T), die
Zahl der befallenen Lymphknoten (N - Nodus, lateinisch fiir Lymphkno-
ten) und das Bestehen von Tochtergeschwiilsten oder Fernmetastasen (M
- Metastasen). Diese Klassifikation definiert das Stadium der Erkrankung
und ist entscheidend fur die Wahl der geeigneten Therapie.

Eine weitere Form der Klassifizierung des Brustkrebses ist die Einteilung
nach Stadien. Hierbei werden Informationen aus der TNM-Klassifikation
zugrunde gelegt. Die Tumoren werden in Stadium | bis IV klassifiziert,
wobei Stadium | das kleinste Stadium ist (Stadium IV = Tumor mit Fern-
metastasierung M1, jegliches T, jegliches N).
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Tabelle 3: TNM-Klassifikation des Brustkrebses

T PrimdrtumorgrofRe

To kein Primartumor nachweisbar
Tis Carcinoma in situ, nicht invasiv
T bis2cm

Timic  Mikroinvasion bis 0,1 cm

Tia >0,1cm, aber < 0,5cm

Tib > 0,5 cm, aber <1,0 cm

T1 >1,0 cm, aber <2,0 cm

T2 >2,0 cm, aber <5,0cm

T3 >5Cm

T4 jede GroRe mit Ausdehnung auf die Brustwand oder Haut
N Befallene Lymphknoten

No keine

N1 1-3in der Achsel
N2 4-9inder Achsel
10 oder mehr in der Achsel oder unter/iiber

N3 dem Schliisselbein

M (Fern-) Metastasen

Mo keine nachweisbar

M1 nachweisbar (meist Lunge, Leber, Knochen)

Die TNM-Klassifikation beschreibt die GréfSe des Tumors (T), die Anzahl der befallenen
Lymphknoten (N) und eine eventuelle Fernmetastasierung. TNM-Klassifikation fiir
Brustkrebs:

. Grading

Vereinfacht ausgedriickt, beschreibt das Grading die Verdnderung der
Zellen im Vergleich zu den urspriinglichen gesunden Zellen. Angegeben
werden die Differenzierungsgrade G1 bis G3, wobei G1 einem gut dif-
ferenzierten Tumor entspricht, bei welchem sich die Zellen nur wenig
verandert haben, und G3 einem Tumor entspricht, bei welchem sich die
Tumorzellen bereits sehr stark verdandert haben. Das Grading ist ein wei-
terer prognostischer Faktor und ebenfalls entscheidend furr die weitere
Therapie.
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5. Rezeptoren
Immunhistochemische Methoden ergédnzen die eben aufgezeigten Un-
tersuchungen. Das Gewebe wird standardméRig auf Hormon- (Ostrogen
und Progesteron) und den Her2/neu- Rezeptor untersucht. Das Vorhan-
densein dieser Rezeptoren gibt wichtige Aufschliisse tber die weitere
mogliche Therapie, hat aber auch prognostische Bedeutung.

Werden der Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptor nachgewiesen,
spricht man von einem hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom. In
diesem Fall erhalten die Patientinnen eine sogenannte endokrine (anti-
hormonelle) Therapie.

Ist der Her2/neu- Rezeptor nachweisbar (Her2/neu positives Karzinom),
erhalten Patienten zuséatzlich zur Chemotherapie eine Antikérperthera-
pie gegen diesen Rezeptor. Ki67 ist ein weiterer Parameter, der an der
Stanzbiopsie bestimmt werden kann. Ki67 beschreibt die Vermehrungs-
tendenz der Tumorzellen.

Wie geht es weiter?
Behandlung von Brustkrebs

Nach Ausschluss von Tochtergeschwiilsten (Fernmetastasen) erfolgt in der
Regel sowohl eine Behandlung mittels Operation und Strahlentherapie als
auch eine medikamentose systemische Therapie. Die Reihenfolge der einzel-
nen Behandlungsschritte wird individuell fiir jede Patientin entsprechend der
Eigenschaften des jeweiligen Tumors festgelegt.

Entscheidende Punkte sind die GroRe des Tumors, der Befall regionaler
Lymphknoten, das Vorhandensein von Fernmetastasen und die pathologi-
schen Merkmale des Tumors (Subtyp/ Tumorbiologie). Die Behandlung héngt
aber auch von den Nebenerkrankungen, dem Alter und der Leistungsfahigkeit
der Patientin ab.

Grof3e Fortschritte konnten durch zielgerichtete Therapien (im Englischen
auch targeted therapy genannt) erreicht werden. Es wird fortlaufend weiter
geforscht mit dem Ziel, die derzeit schon gute Prognose noch weiter zu ver-
bessern bei best moglicher Lebensqualitat.
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Ist ein Tumor relativ klein und besteht kein aggressiver Subtyp, so steht ty-
pischerweise die Operation mit Brusterhaltung gefolgt von einer Strahlen-
therapie, am Anfang der Therapie. Bei Hormonrezeptorpositivitat folgt dann
eine endokrine Therapie. Wenn bereits durch die Tumorstanze feststeht, dass
eine Indikation (Notwendigkeit) zur Chemotherapie besteht, sollte die Che-
motherapie vor der eigentlichen Operation (neoadjuvante Chemotherapie)
erfolgen. Somit kann nicht nur erreicht werden, dass relativ groe Tumore
nach Chemotherapie brusterhaltend operiert werden kénnen, sondern man
kann auch nachweisen, ob die entsprechende Chemotherapie gut angespro-
chen hat. Zusétzlich ist nattirlich auch der Wunsch der Patientin zwingend in
die Entscheidung zum Therapieablauf einzubeziehen.




BEHANDLUNG VON BRUSTKREBS

Die Operation der Brust

Die vollstandige Entfernung des erkrankten Gewebes ist erforderlich. In Ab-
héngigkeit der GroRe und dem Verteilungsmuster der Veranderung in der
Brust ist dies als brusterhaltende Operation oder aber durch Entfernung der
gesamten Brustdriise zu realisieren. Nach einer brusterhaltenden Operation
schlieRt sich zwingend die Strahlentherapie an, um das Risiko flir den Rick-
fall (Rezidiv) der Erkrankung zu minimieren. Mit dieser Behandlungseinheit
(Operation und Bestrahlung) resultiert eine vergleichbare lokale Sicherheit
wie durch die Entfernung der gesamten Brustdriise. Durch eine radikale
Operation ergibt sich jedoch keine Verbesserung der Gesamtprognose der
Erkrankung. Der tiberwiegende Anteil der Frauen mit Brustkrebs kann mit
den entsprechenden operativen Techniken brusterhaltend behandelt werden.
Ziel ist die vollstandige Entfernung des Tumors, was als als Ro-Resektion
bezeichnet wird. Das bedeutet: in der mikroskopischen Untersuchung finden
sich keine Krebszellen im Schnittrand.

1. Brusterhaltende Operation

Die Entfernung des bosartigen Tumors (Segmentresektion) erfolgt unter Er-
halt der Brust.

Der Brustkrebs muss von einem Saum gesunden Gewebes umgeben sein. Ein
Mindestabstand ist dabei nicht erforderlich. Sollte sich bei der Untersuchung
des entfernten Gewebes im Labor im Schnittrand Tumorgewebe finden, ist
eine weitere Operation (Nachresektion) erforderlich.

Wichtig bei der Planung einer brusterhaltenden Operation ist das Verhdltnis
der GroRe des Tumors zur GroRe der Brust. Es ist wichtig, den resultierenden
Defekt komplettim Inneren zu verschlieRen, um Fliissigkeitsansammlungen
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zu vermeiden, die bei der anschlieBenden Strahlentherapie zu schmerzhaften
Vernarbungen fiihren und die anschlieRenden bildgebenden Nachsorgeun-
tersuchungen beeintrachtigen. Zur Defektdeckung stehen eine Reihe unter-
schiedlicher Operationstechniken zur Verfligung. Daher ist die Planung einer
Brusterhaltung immer eine individuelle Entscheidung zwischen Operateur
und Patientin.

Das kosmetische Ergebnis hangt dariiber hinaus auch von dem Sitz des Tu-
mors ab. Befindet er sich direkt hinter der Brustwarze, ist deren Entfernung
erforderlich.

Sollte sich durch die brusterhaltende Operation ein deutlicher Unterschied
zur Gegenseite ergeben, ist die angleichende Operation der gesunden
Brust moglich, wenn dies die Patientin wiinscht. Die Kosten daftr tragt die
Krankenkasse.

2. Die Mastektomie

Bei der Mastektomie (modifiziert radikale Mastektomie) wird die gesamte
Brustdriise mit Anteilen der liberdeckenden Haut, die Brustwarze und der
den groRen Brustmuskel aufliegenden Hiille (Faszie) entfernt. Der Brustmus-
kel selbst bleibt erhalten. Es resultiert eine glatte Brustwand mit einer quer
dartiber verlaufenden Narbe.

Zum Ausgleich der fehlenden Brust wird ein Spezial-BH mit einer Epithese
angepasst.

Wenn die gesamte Brust entfernt werden muss, sollte jede Patientin tber
die Moglichkeiten des Wiederaufbaus der Brust informiert werden. Diese
Operation(en) kann/kénnen entweder im Rahmen der Entfernung des Tu-
mors (primdrer Wiederaufbau oder Rekonstruktion) oder zu einem spateren
Zeitpunkt (sekunddrer Wiederaufbau oder Rekonstruktion) durchgefiihrt
werden.

Bei gewiinschter Rekonstruktion ist es moglich, die Haut der Brustdriise
und je nach Tumorlage auch die Brustwarze und den Warzenhof zu erhal-
ten (Hautsparende Mastektomie). Wichtig ist jedoch auch hierbei, dass die
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Schnittrander frei von Tumorzellen sind und wirklich die gesamte Brustdrise
entfernt wird, da in der Regel keine Nachbestrahlung erfolgen wird.

Die hauterhaltende Brustdriisenentfernung fiihrt im Vergleich zur modifiziert
radikalen Operationsmethode nicht zu einem héheren Riickfallrisiko. Damit
stellt sie bei gleicher Sicherheit eine verbesserte kosmetische Grundlage fiir
die folgende Rekonstruktion dar.

3. Die Rekonstruktion der Brust

Der Brustwiederaufbau kann mit Implantaten oder Eigengewebe erfolgen.

Die Wahl der Methode, sowie der Zeitpunkt der MaRnahmen ist zum einen
von den persdnlichen Vorstellungen und kérperlichen Gegebenheiten der Pa-
tientin abhdngig, wird aber auch durch die fiir die Erkrankung erforderlichen
Behandlungsschritte (Chemotherapie, Strahlentherapie) mit beeinflusst. Da-
her sind fur die Planung einer Brustrekonstruktion mehrere zeitlich getrennte
Aufklarungsgesprache erforderlich. Die Entscheidung fiir oder gegen rekon-
struktive Schritte stellt eine im héchsten MaRe individuelle Uberlegung dar.

Bei der Implantatrekonstruktion wird ein Gelkissen in der Regel unter den
Brustmuskel gelegt und dieser durch ein eingendhtes Netz verldngert und
verstarkt.

Im Falle einer zurtickliegenden Brustbestrahlung oder der Notwendigkeit
der Strahlentherapie nach der Brustdriisenentfernung (dies ist bei befalle-
nen axilldaren Lymphknoten z. B. der Fall) sollte der Rekonstruktion mittels
Implantat nicht der Vorzug gegeben werden. Die bestrahlten und damit ge-
schadigten Gewebe fiihren zu einem héheren Risiko des Implantatversagens.

Mittel der Wahl sollte in diesen Fillen die Eigengewebsrekonstruktion sein.
Dabei werden Fettgewebe und/oder Muskelgewebe verschoben bzw. ver-
pflanzt. Ursprung dieser Gewebe stellt in erster Linie der Unterbauch, aber
auch alternativ der Oberschenkel oder die GesdRregion dar.

Auch eine Brustwarze kann durch Hautverpflanzung und/oder Tatowierung
rekonstruiert werden.
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Die Operation der Lymphknoten

Brustkrebs kann sich sowohl tiber das BlutgefaRsystem als auch tiber die
LymphgefaBe ausbreiten. Eine Untersuchung der Lymphknoten, die zur er-
krankten Brustdriise gehoren (regiondre Lymphknoten), ist wichtig fur die
Feststellung des Tumorstadiums und die Ableitung der weiteren Behandlung.
Die Lymphknoten in der Achselhéhle der betroffenen Seite werden daher
sowohl bei der brusterhaltenden Operation als auch bei der Mastektomie
operiert.

Die Entfernung von Lymphknoten kann Komplikationen, wie z. B. die Entste-
hung eines Lymphddems nach sich ziehen. Mit den fortschreitenden Erkennt-
nisgewinnen in der Behandlung des Brustkrebses und der Therapieentschei-
dung anhand der Tumorbiologie wurde es méglich, immer zuriickhaltender in
der Achselhdhle zu operieren. Damit sinkt fiir die betroffene Frau das Risiko
von Spatschaden im Lymphabtransport.

Der Umfang der operativen Therapie in der Axilla wird bestimmt durch den
Lymphknotenbefall zum Zeitpunkt der Diagnosestellung aber auch vom
Ansprechen etwaiger Lymphknotenmetastasen auf eine vor der Operation
(neoadjuvant) durchgefiihrte Chemotherapie.

1. Wachterlymphknotenbiopsie (sentinel node biopsy)
Die Brustdruse besitzt einen definierten Lymphabtransport (Gewebewasser)
in die Achselhdhle. Bei Patientinnen mit Brustkrebs kénnen auf diesem Wege
Absiedlungen von Tumorzellen in die Lymphknoten der Axilla stattfinden.

Der Lymphknoten, der als erster betroffen ist (bzw. die Gruppe von Lymph-
knoten) bezeichnet man als Wéchter- oder Sentinel-Lymphknoten.

Diese Wachterlymphknoten werden vor der Operation dargestellt, indem
ein radioaktiv markiertes Medikament in die Brust gespritzt wird. Die Aus-
breitung des Medikamentes erfolgt genauso, wie die Ausbreitung der Krebs-
zellen. Der Operateur ist dann in der Lage, den Wachterlymphknoten mit
einer speziellen Sonde durch die Haut aufzuspiiren und gezielt tiber einen
kleinen Schnitt zu entfernen. Diese Art der Markierung kann bei Bedarf mit
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der zusdtzlichen Markierung des Wéchterlymphknotens durch einen blauen
Farbstoff kombiniert werden. Die Doppelmarkierung erhoht die Wahrschein-
lichkeit, dass der Wachterlymphknoten wahrend der Operation gefunden
wird.

Anstatt alle Lymphknoten aus der Achselhdhle zu entfernen (komplette axil-
lare Dissektion) werden also nur die radioaktiv und/oder blau markierten
Wiéchterlymphknoten entfernt.

Dieses beschriebene Vorgehen findet immer dann Anwendung, wenn klinisch
(Tastuntersuchung) und per Ultraschall kein Hinweis auf eine Mitbeteiligung
der Lymphknoten an der Tumorerkrankung vorliegen.

Nach der Entfernung der/des Wachterlymphknotens ist das weitere operative
Vorgehen in der Axilla abhédngig von der Art der Brustoperation (Brusterhal-
tung oder komplette Brustdriisenentfernung) und ob die Patientin bereits vor
der Operation eine Chemotherapie erhalten hat (Neoadjuvanz).

Unter bestimmten Voraussetzungen macht sich im Falle eines Tumorbefalles
des Wiachters die weitere Entfernung von Lymphknoten erforderlich (insge-
samt ca. 10 Stiick). Dann hilft die sogenannte Schnellschnittuntersuchung
(sofortige Beurteilung der Lymphknoten unter dem Mikroskop seitens des
Pathologen) wahrend der Operation.

Im Rahmen einer primdren brusterhaltenden Therapie (ohne vorangegange-
ne Chemotherapie) kénnen bis 2 betroffene Wachterlymphknoten akzeptiert
werden, ohne dass weitere Lymphknoten entfernt werden miissen. Die nach-
folgende Strahlentherapie schafft hier die erforderliche Sicherheit.

Studien laufen, die untersuchen, ob bei klinisch und in der Bildgebung un-
auffalligen Lymphknoten, ggf. auch auf die Entfernung von Wéchterlymph-
knoten verzichtet werden kann. Diese Studienergebnisse stehen noch aus,
sodass derzeitiger Standard in dieser Situation die operative Entfernung der
Wachterlymphknoten darstellt.
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2. TAD (targed axillary dissection)

Es handelt sich hierbei um eine besondere Methode der Axillaoperation im
Rahmen der neoadjuvanten Behandlung (Chemotherapie vor Operation) ei-
ner Frau mit Brustkrebs. Patienten mit bei Diagnosestellung des Brustkrebses
auffalligen Lymphknoten erhalten eine Punktion desselben mit dem Ziel der
feingeweblichen Untersuchung. Im Rahmen dieser Gewebepunktion erfolgt
die Einlage eines Markierungsclips in den punktierten Lymphknoten. Wenn
sich der Befall des Lymphknotens bestdtigt, entscheidet der Verlauf unter
der Chemotherapie das operative Konzept. Bildet sich die Verdnderung des
Lymphknotens zuriick (mittels Ultraschall zu beurteilen), dann kann nach der
Chemotherapie eine eingeschrankte Operation in der Axilla durchgefiihrt
werden: Es erfolgen die Wachterlymphknotenbiopsie und die Entfernung des
clipmarkierten Lymphknotens.

Die Schnellschnittuntersuchung gibt Aufschluss tiber Befall oder Nichtbefall
der entfernten Lymphknoten. Bei Nachweis von Tumorzellen in den entfern-
ten Lymphknoten ist die weitere Entfernung von Lymphknoten erforderlich
(insgesamt ca. 10 Stiick).

Bei Tumorfreiheit ist keine weitere Lymphknotenentfernung erforderlich. Da-
mit profitiert die Frau von der Wirkung der neoadjuvanten Chemotherapie
auch auf die Lymphknotenmetastase durch die weniger radikale Operation
in der Achselhdhle und hat so ein geringeres Risiko beziiglich der Ausbildung
eines Lymphodems.

3. Axilladissektion

Bei der Entfernung der Lymphknoten aus der Achselhthle (axillire Lymph-
knotendissektion) wird das Fettgewebe in dem sich die Lymphknoten befin-
den zum Grofteil aus einer definierten Region der Achselhthle entfernt (ca.
10 Stiick). Die in der Achselh6hle verlaufenden Nerven, die fur die Beweg-
lichkeit und die Bertihrungsempfindlichkeit des Armes verantwortlich sind,
werden dargestellt und sorgfiltig geschont.

Trotzdem kann es bei dieser Art der Operation bei bis zu einem Drittel der
Patientinnen zu Spatfolgen kommen. Diese kdnnen von einer Beeintréchti-
gung der Beweglichkeit im Schulter-Arm-Bereich bis zu einer Verdnderung
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des Geflihls in dieser Region oder aber einem Lymphddem reichen. Das Risiko
fur diese Veranderungen steigt mit der Anzahl der entfernten Lymphknoten.

Die Notwendigkeit zur Durchfiihrung einer Axilladissektion ist insbesondere
durch die TAD immer seltener geworden.

Strahlentherapie

Energiereiche Strahlung kann Krebszellen zerstéren oder zumindest in ihrem
Wachstum hemmen. Nach jeder brusterhaltenden Operation, bei der der Tu-
mor im Gesunden entfernt wurde, erfolgt routineméaRig die Behandlung der
Brust mit ultraharten Rontgenstrahlen, sogenannten Photonen. Damit sollen
nach der Operation moglicherweise zurlickgebliebene Krebszellen zerstort
und das Wiederauftreten des Tumors an gleicher Stelle verhindert werden.
Die Bestrahlung erfolgt, sobald die Wundheilung abgeschlossen ist, also frii-
hestens drei Wochen nach der Operation. Im Falle einer Chemotherapie wird
erst nach deren Abschluss bestrahlt.

Die klassische Bestrahlung erfolgt an fiinf Tagen in der Woche mit taglich ei-
ner Bestrahlung. Ublicherweise kommen die Patientinnen ambulant zu ihrem
Termin. Je nachdem welches Bestrahlungsschema gewahlt wird, umfasst die
Dauer der Bestrahlung drei bis rund fiinf Wochen: Noch bis vor wenigen Jah-
ren galt die Bestrahlung mit sehr niedrigen Einzeldosen als einzig sinnvolles
Behandlungskonzept. Heutzutage liegen Daten aus vier sehr groRen Studi-
en vor, die gezeigt haben, dass zumindest bei frithen Tumoren eine etwas
hohere Einzeldosis bei gleichzeitig verkiirzter Gesamtbehandlungszeit (eine
sogenannte Hypofraktionierung) gleich gute Ergebnisse hinsichtlich Tumor-
kontrolle und spédter Nebenwirkungen erzielt. Die akute Hautreaktion war
in einigen dieser Studien sogar geringer. Beide Behandlungsschemata sind
daher moglich - geraten wird bei friihen Tumorstadien derzeit aufgrund der
tberwiegenden Vorteile aber zum verkiirzten Schema (Hypofraktionierung).
Eine Bestrahlung der Lymphabflusswege erfolgt bisher nach dem herkémmli-
chen Bestrahlungsschema, weil die Datenlage noch nicht ausreicht.

Damit nur das Gewebe bestrahlt wird, welches ein Risiko fiir das Wiederauf-
treten des Krebses in sich birgt, plant der Strahlentherapeut zusammen mit
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einem speziell ausgebildeten Physiker anhand von in Bestrahlungsposition
angefertigten CT-Schnittbildern die Bestrahlung fiir jede Patientin individu-
ell. So wird ermdoglicht, dass gesundes Gewebe, wie die Lunge oder das Herz,
weitgehend geschont wird.

An mehreren Stellen in der Welt, auch in Deutschland, werden derzeit wis-
senschaftliche Untersuchungen durchgefiihrt, die tberpriifen, unter welchen
Bedingungen eine Bestrahlung der gesamten Brust durch eine Bestrahlung
eines erkrankten Teils der Brust ersetzt werden kann. Nach dem bisherigen
Erkenntnisstand kann eine solche Teilbrustbestrahlung unter bestimmten Vo-
raussetzungen, wie dem niedrigen Risiko eines Ruickfalls, eingesetzt werden.
Das verhindert moglicherweise Nebenwirkungen und verkiirzt die Dauer der
Behandlung.

Nebenwirkungen der Bestrahlung

Dank moderner Technik und Therapieplanung ist es heute moglich, genau
festzulegen, welches Gebiet des Kérpers durch die energiereichen Strahlen
behandelt werden soll. Die Organe, die durch eine Bestrahlung der Brust ge-
schadigt werden kénnten, das Herz und die Lunge, werden daher weitgehend
aus dem Bestrahlungsgebiet ausgeblendet. Deshalb ist die Bestrahlung heute
im Vergleich zu friiher ein schonenderes Behandlungsverfahren.

Die Nebenwirkungen der Strahlentherapie werden in friihe (wahrend und bis 6
Wochen nach Ende der Bestrahlung) sowie spate Nebenwirkungen unterteilt.

Friihe Nebenwirkungen betreffen in erster Linie die Haut. Abhdngig vom
Hauttyp der Patientin kann es wahrend der Bestrahlung zu einem Austrock-
nen der Haut, einer R6tung bis zu Epitheliolysen (offene Stellen) oder einem
Odem (Schwellungen) kommen. Das kann dhnlich wie ein Sonnenbrand aus-
sehen. Einige wenige Patientinnen weisen nach der Bestrahlung eine Hy-
perpigmentierung (Brdunung) oder Hypopigmentierung (Entfarbung) der
Haut oder Brustwarze im Bestrahlungsfeld auf, die selten bestehen bleibt.
Die Haut sollte im Bestrahlungsgebiet wahrend der Behandlung und bis 3
Wochen danach nicht gereizt werden (z. B. mechanische Reize durch kréftiges
Frottieren oder Lymphdrainage). Duschen und die Verwendung einer milden
Seife sind aber erlaubt.
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Trotz aller technischen Méglichkeiten zur Lungenschonung, kann manch-
mal eine bestimmte Form der Lungenentziindung in den Wochen nach der
Bestrahlung auftreten. Der behandelnde Strahlentherapeut wird in seiner
ersten Nachsorge sein Augenmerk darauf richten und nach Symptomen fra-
gen. In aller Regel ldsst sich diese Form der Lungenentziindung ambulant gut
behandeln und geht mit milden Beschwerden einher.

Spate Nebenwirkungen der Radiotherapie treten erst Jahre nach Bestrahlung
auf, wie z. B. eine Lungenfibrose (Verdichtung des Gewebes) der im Bestrah-
lungsfeld liegenden Lungenanteile, die aber die Leistungsfahigkeit der Pati-
enten nicht einschrankt. Sehr selten kann bei einer Bestrahlung der linken
Brust das Risiko fiir eine spatere Herzerkrankung etwas ansteigen.

Was kann ich selbst tun?

Die Haut sollte im Bestrahlungsgebiet wahrend der Behandlung und bis drei
Wochen danach nicht gereizt werden (siehe oben). Die Hautpflege kann statt-
dessen mit Dexpanthenolhaltigen Cremes, Lotionen oder Schaum erfolgen.
Das bestrahlte Areal sollte nicht durch beengende oder synthetische Klei-
dung bedeckt werden. Auch direkte Sonneneinstrahlung auf das bestrahlte
Gebiet, Schwimmen und Saunabesuche sollten in dieser Zeit vermieden wer-
den. Wéhrend der Bestrahlungsserie erfolgen regelméRige Hautkontrollen
durch den behandelnden Strahlentherapeuten. Je nach Nebenwirkungsgrad
kann die Hautpflege individuell angepasst und intensiviert werden.
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Systemtherapie
Standards und Risikostratifizierung

Durch groRe Fortschritte in der medikament&sen Therapie konnte in den
letzten Jahrzehnten die Prognose relevant verbessert werden, sodass derzeit
Uber 87 % der Patientinnen geheilt werden kénnen. Im Vordergrund steht
eine subtypspezifische Therapie. Mit ca. 65% stellen die Hormonrezeptor-
positiven (HR-pos.), HER2/neu negativen Mammakarzinome die groRte
Subgruppe dar. Eine HER2/neu Uberexpression finden sich bei ca. 25% der
Mammakarzinome. Die Gruppe der triple negativen Patientinnen (HR-neg./
HER2/neu-neg.) (ca. 10%) hat bei fehlender zielgerichteter Therapieoption
die schlechteste Prognose.

ca.25%

HR+ HER2+ Triple

o
HR+/HERz2- negativ

Abbildung s: Einteilung des Mammakarzinoms in unterschiedliche Subtypen entspre-
chend der Immunhistochemie (HR+ = Hormonrezeptor-Positivitit, HER2+ = HER2neu

Uberexpression, Triple neg. = HR-negative und HER2neu negative Tumore

Das Mammakarzinom ist eine systemische Erkrankung, so ist es nicht un-
gewohnlich, dass bereits sehr kleine Tumore metastasieren kénnen. Aus die-
sem Grund kommt der medikament&sen Therapie ein hoher Stellenwert zu,
wahrend das AusmaR der Radikalitat der operative Therapie in den letzten
Jahrzehnten stark abgenommen hat.
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Chemotherapie

Unter Chemotherapie versteht man die Verabreichung von Medikamenten,
die das Wachstum von Tumorzellen hemmen (Zytostatika). Ublicherweise
wird die Chemotherapie ambulant verabreicht. Am hdufigsten erfolgt die
Therapie als Infusion oder in Form von Tabletten. Diese Medikamente wirken
im ganzen Korper (systemisch). Vor allem sich schnell teilende Zellen, wie die
Krebszellen, werden damit attackiert. Allerdings werden auch andere sich
schnell teilende Zellen, wie die Zellen der Haarwurzeln, des Knochenmarks,
der Magen- und Darmschleimhaut und der Mundschleimhaut angegriffen,
was sich in den typischen moglichen Nebenwirkungen widerspiegelt. Diese
sind Miidigkeit, Schwichung der Immunabwehr, Haarausfall, Ubelkeit, Erbre-
chen, Durchfall, Appetitlosigkeit und allgemeines Unwohlsein. Mit entspre-
chenden Begleitmedikamenten (Supportiva) konnen diese Nebenwirkungen
gut behandelt werden, sodass die Standardchemotherapien insgesamt gut
vertragen werden. Eine enge Abstimmung und Riicksprache mit den behan-
delnden Arzten ist hier sehr wichtig. Wéchentliche Laborkontrollen sind iib-
lich, um ein Entgleisen der Blutwerte unter der Chemotherapie friihzeitig
erkennen zu kdnnen.

Die Chemotherapie wird in einem bestimmten Schema mit einer unterschied-
lichen Zahl an Zyklen (Gaben) durchgefiihrt. Die Zyklen werden in unter-
schiedlichem Abstand (wochentlich, 2-, oder auch 3-wéchentlich) verabreicht.
Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass beim ,friihen Hochrisko Brust-
krebs“ eine dosisdichte Therapie (Medikamente werden in kiirzeren Abstédn-
den verabreicht - z.B. 2 statt 3 wochentlich) eine erhohte Wirksamkeit zeigt.
Die Medikamente werden entweder allein als sogenannte Monotherapie oder
in Kombination (Polychemotherapie) appliziert.

Die Substanzen werden kombiniert um die Wirksamkeit zu erhthen und
eventuelle Resistenzen zu Gberwinden. Wichtige Zytostatika bei Brustkrebs
sind Anthrazykline, Cyclophosphamid und Taxane. Die derzeitige Standard-
chemotherapie ist eine Anthrazyklin-/Taxan-basierte Chemotherapie. Bei
Vorschddigung des Herzens sollte ein anthrazyklinfreies Chemotherapie-
regime gewdhlt werden.
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Adjuvante Chemotherapie

Der Begriff ,adjuvant* bedeutet, dass die Chemotherapie nach operativen
Entfernung des Tumors verabreicht wird, um moglicherweise vorhandene,
aber nicht nachweisbare Mikrometastasen zu bekdmpfen und damit das Wie-
derauftreten der Krebserkrankung zu verhindern.

Neo-adjuvante Chemotherapie

Nach Sicherung der Diagnose Brustkrebs per Stanzbiopsie wird vor der ei-
gentlichen Operation eine Chemotherapie verabreicht. Eine neoadjuvante
Chemotherapie sollte immer dann erfolgen, wenn die Notwendigkeit einer
Chemotherapie an Hand der klinischen sowie der Befunde der Stanzbiopsie
abzuleiten ist. Bei HER-2neu Uberexpression oder auch bei triple-negativen
Tumoren sollte eine neoadjuvante Therapie empfohlen werden. Der groRe
Vorteil der Neoadjuvanz ist die schnelle Beurteilung der Effektivitdt der ver-
abreichten Chemotherapie und damit die Moglichkeit der Therapiesteuerung
in Abhangigkeit vom Ansprechen. Wahrend der Chemotherapie wird das An-
sprechen engmaschig klinisch und sonografisch tiberpriift. Bei fehlendem
Ansprechen der Chemotherapie wird diese abgebrochen. Die praoperative
Chemotherapie wird tiber einen Zeitraum von 5 bis 6 Monaten verabreicht.
Primares Ziel der neoadjuvanten Therapie ist eine pathologische Komplett-
remission (pCR). Das bedeutet, dass bei der Operation kein aktives Tumor-
gewebe mehr nachweisbar ist. Die neoadjuvante Therapie ermdglicht eine
erhohte Rate brusterhaltender Operationen.

Generell, ob neoadjuvant oder adjuvant, steht eine subtypenspezifische Sys-
temtherapiestrategie im Vordergrund.

Fiir die Subgruppe der triple-negativen Mammakarzinome existiert keine
zielgerichtete Therapie. Eine platinhaltige neoadjuvante Chemotherapie, also
die Hinzunahme von Carboplatin (wochentlich oder 3-wdchentlich) wird der-
zeit empfohlen. Studienergebnisse zeigten, dass wenn nach neoadjuvanter
Chemotherapie noch Resttumorgewebe bei der Operation nachgewiesen
wurde, Patientinnen mit triple-negativen Tumoren von einer zusatzlichen
adjuvanten Chemotherapie mit Capecitabin profitieren kénnen.
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Tabelle 4: Auswahl von méglichen Medikamenten
bei einer Chemotherapie gegen Brustkrebs

Zytostatikagruppe Chemische Substanz

Epirubicin, Doxorubicin,

Al Peg-liposomales Doxorubicin

Alkylantien Cyclophosphamid
Taxane Paclitaxel, Docetaxel, Nab-Paclitaxel
Platinsalze Carboplatin

Methotrexat, 5-Fluoro-Uracil (5-FU),

Antimetabolite Capecitabin, Gemcitabin

Vinca-Alkaloide Vinorelbin
Hemmung / Polymerisation _ . .
Mikrotubuli A
Topoisomerasehemmer Topotecan

Bei Hormonrezeptor-pos./Her2/neu-negativen Tumoren mit hohem Rezi-
divrisiko ist typischerweise eine Anthrazyklin-Taxan-basierte Chemotherapie
angezeigt. Dosisdichte, dosis-intensivierte Chemotherapieprotokolle stehen
bei groBer Tumorlast und bei hohem Lymphknotenbefall im Vordergrund.
Nach Abschluss der Chemotherapie ist eine endokrine Therapie angezeigt.

Bei Hormonrezeptor-pos./Herz/neu-negativen Tumoren mit niedrigem
Risiko fir ein Wiederauftreten der Erkrankung ist eine alleinige endokrine
Therapie ohne Chemotherapie angezeigt.

Antihormonelle Therapie

Tamoxifen ist ein Anti-Hormon, das das 6strogenbedingte Wachstum von
Tumorzellen durch Bindung an den Ostrogenrezeptor blockiert. Seit mehr
als drei Jahrzehnten stellt Tamoxifen die Grundlage der endokrinen Thera-
pie beim friihen und fortgeschrittenen Mammakarzinom dar. Zudem wird
Tamoxifen mittlerweile auch als praventive Therapie bei Hochrisikopati-
entinnen eingesetzt. Die Effektivitdt von Tamoxifen korreliert mit der Os-
trogenrezeptor- und Progesteronrezeptor-Expression der Tumore. Haufige

49



Behandlung von Brustkrebs

50

Nebenwirkungen unter Tamoxifen-Therapie sind thromboembolische Ereig-
nisse sowie ein erhdhtes Risiko eines Endometriumkarzinoms.

Aromatasehemmer

Die Herstellung von weiblichen Hormonen im Kérper der Patientin kann
durch die Blockade eines fir die Produktion dieser Hormone wichtigen
Stoffes, der Aromatase, gehemmt werden. Aromatasehemmer hemmen das
Enzym Aromatase, wodurch die Umwandlung von Androgenen in Ostrogene
verhindert wird. Die dadurch resultierenden reduzierten Ostrogen-Spiegel
fuhren zu einer Hemmung des 6strogenbedingten Tumorwachstums. Es
stehen zum einen die nicht-steroidalen Aromatasehemmer Anastrozol und
Letrozol sowie das steroidale, Exemestan zur Verfugung.

Aromatasehemmer missen bei pramenopausalen Patientinnen und bei Mén-
nern zwingend mit einem GnRH-Analogon kombiniert werden.

Die Nebenwirkungen unterscheiden sich im Vergleich zu Tamoxifen. Es treten
weniger Hitzewallungen, thromboembolische Ereignisse und Gebarmutter-
krebs auf, allerdings ist die Rate an Gelenk- und Muskelschmerzen erhoht. Da-
riiber hinaus ist mit einem hoheren Knochendichteverlust und dadurch einer
hoheren Rate an Knochenbriichen zu rechnen. Die Knochengesundheit muss
unter Aromatasehemmertherapie unbedingt beachtet werden. Knochendich-
temessungen und ggf. die Anwendung knochenschiitzender/-starkender Me-
dikamente sollten mit dem betreuenden Arzt /Arztin besprochen werden.

GnRH-Analoga

Analoga des gonadotropin-ausschiittenden Hormons (GnRH-Analoga) wer-
den bei Frauen vor den Wechseljahren mit Tamoxifen oder Aromatasehem-
mern kombiniert. Diese Medikamente werden unter die Haut gespritzt und
blockieren tiber das Gehirn die Herstellung der weiblichen Hormone in den
Eierstocken. Alternativ ist auch die Entfernung der Eierstocke oder seltener
eine Bestrahlung der Eierstocke moglich.

Der kombinierte Einsatz von GnRH-Analoga zusétzlich zu Tamoxifen bzw.
einem Aromatasehemmer zeigte sich in Studien insbesondere bei jungen
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(< 35 Jahren), HR-positiven Patientinnen mit einem hohen Riickfallrisiko, die
eine Chemotherapie erhalten hatten, als vorteilhaft.

Unter GnRH-Analoga plus Tamoxifen kénnen vermehrt Hitzewallungen und
Schwitzen, unter ovarieller Suppression und Aromatasehemmer haufiger
Knochen- und Gelenkschmerzen, vaginale Trockenheit und sexuelle Unlust
auftreten. Die Kombination sollte daher stets nach Abwagung der Vorthe-
rapie, des personlichen Riickfallrisikos und der zu erwartenden Nebenwir-
kungen erfolgen.

Die Gruppe der Patientinnen mit HR-pos./Herz/neu-negativen Tumoren
mit mittlerem Riickfallrisiko stellt im klinischen Alltag hdufig eine Heraus-
forderung dar.

Hier ist die individuell abzuwé&gen, ob eine Chemotherapie verabreicht wer-
den sollte oder eine alleinige endokrine Therapie ausreichend ist.

Neben der Ki67-Bestimmung kdnnen als moégliche Entscheidungshilfe u. a.
kommerziell verfligbare molekulare Tests eingesetzt werden, wie z. B. On-
cotype DX®, Endopredict® , MammaPrint® oder der Prosigna®-Test.

Beim EPclin®-Test wird beispielsweise der EndoPredict®-Test mit klinischen
Parametern wie dem Lymphknotenbefall und der TumorgroRe gekoppelt.

Somit lasst sich schlussfolgern, dass die Risikoabschédtzung eine zentrale
Rolle in der Therapie des Mammakarzinoms spielt. Durch eine immer exak-
tere molekulare Charakterisierung der Tumore sollte es in Zukunft moglich
sein das Risiko der individuellen Patientin noch besser abzuschatzen und die
Therapie noch gezielter einzusetzen.

Dauer der endokrinen Therapie

Die adjuvante endokrine Therapie fiir die Hormonrezeptor-positiven Tumore
sollte mindestens 5 Jahre durchgefiihrt werden. Insbesondere bei erh6htem
Rezidivrisiko, z. B. bei Lymphknotenbefall wird eine Therapiedauer von bis
zu 10 Jahren fiir Tamoxifen empfohlen. Die Dauer, Wahl und Sequenz von
Aromatasehemmer oder Tamoxifen hangt vor allem vom Rezidivrisiko, dem
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Menopausenstatus und den Nebenwirkungen ab. Einen Beginn der endokri-
nen Therapie mit Aromatasehemmern wird bei postmenopausalen Patien-
tinnen mit Hochrisikokarzinomen und bei lobuldren Karzinomen empfohlen.

Aromatasehemmer sollten bei guter Vertraglichkeit maximal 7 Jahre verab-
reicht werden. Dies sollte jedoch in Abhdngigkeit von Riickfallrisiko und den
Nebenwirkungen individuell gut abgewogen werden. Ein Wechsel auf Tam-
oxifen ist nach 5 Jahren Aromatasehemmertherapie zu erwégen.

Bei hohem Riickfallrisiko sollte die endokrine Therapie méglichst 7 Jahre,
maximal 10 Jahre betragen.

Zielgerichtete Therapie bei Brustkrebs

Zielgerichtete Therapie bei HER-2neu positivem Brustkrebs

Bei Erstdiagnose eines Mammakarzinoms werden neben den Hormonrezep-
toren auch der Her2/neu-Rezeptor (humaner epidermaler Wachstumsfak-
tor-Rezeptor) bestimmt. Bei ca. 15-20% der Mammakarzinome liegt eine
HER2-Uberexpression vor. Diese Tumore haben ein aggressives Wachs-
tumsverhalten. Der Rezeptorstatus stellt dabei sowohl einen wichtigen
prognostischen Faktor fiir den Krankheitsverlauf als auch ein wichtiges
Charakteristikum zur Wahl der geeigneten Therapie dar. Seit uns zielgerich-
tete Medikamente zur Verfligung stehen, konnte die Prognose des HER2-
positiven Mammakarzinoms extrem verbessert werden. Patientinnen mit
HER2-positivem Brustkrebs profitieren von speziellen Antikérpern, die die
HER2-Rezeptoren gezielt angreifen.

Diese Antikorper wirken am besten, wenn sie in Kombination mit einer Che-
motherapie verabreicht werden.

Bei der Erstdiagnose eines Herz/neu-positivem Brustkrebs ohne Metasta-
sierung wird empfohlen, die Chemotherapie neoadjuvant (vor der Operati-
on) kombiniert mit einer gegen Her2/neu-gerichteten Antikorpertherapie
zu verabreichen. Die Antikorpertherapie wird parallel zu den tiblicherweise
verabreichten Taxanen gestartet und wird postoperativ fiir insgesamt ein
Jahr fortgefiihrt.
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j Ansatzpunkte (Targets) der zielgerichteten Therapie
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Abbildung 6: Wirkweise zielgerichteter Therapien

Der erste gegen den Her2neu-Rezeptor zugelassene Antikdrper war Tras-
tuzumab, welcher die Prognose des Herz2/neu-positiven Mammakarzinoms
fundamental verbesserte. Mittlerweile steht das Medikament seit 2000 fiir
die metastasierte und seit Mai 2006 fur die adjuvante/neoadjuvante Situa-
tion zur Verfligung. Trastuzumab wird 3-wochentlich oder auch wochentlich
intravends verabreicht. Mittlerweile kann Trastuzumab aber auch subkutan,
also ins Unterhautfettgewebe, gespritzt werden. Die Einfiihrung von Pertu-
zumab, ein weiterer anti-HER2-gerichteter Antikérper, konnte die Prognose
weiter verbessern. Bei Hochrisiko-Patientinnen sollte die Kombination der
Antikorper Trastuzumab und Pertuzumab, auch duale Antikdrperblockade
genannt, neoadjuvant gegeben werden. Bei Lymphknotenbefall werden beide
Antikorper tiber insgesamt ein Jahr appliziert, ansonsten reicht postoperativ
eine alleinige Trastuzumab-Therapie fiir insgesamt zw6lf Monate aus.

Frauen mit Her2/neu-positiven Tumoren, die nach neoadjuvanter Chemo-
therapie noch einen Resttumor aufweisen, profitieren postoperativ von
einem Therapiewechsel auf T-DM1. Das Rezidivrisiko kann dadurch um 50 %
gesenkt werden. T-DM ist ein Medikament, bei welchem an den Antikorper
Trastuzumab das Chemotherapeutikum DM1 gekoppelt ist. T-DM1 wird alle
3 Wochen intravends tber 14 Gaben verabreicht.
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Weisen Tumorzellen zusatzlich Hormonrezeptoren auf, so erhilt die Patientin
im Anschluss an die Chemotherapie eine antihormonelle Therapie.

Insgesamt sind diese Antik6rpertherapien sehr gut vertraglich. Aufgrund
einer moglichen seltenen Schadigung des Herzens, sollten vor Beginn sowie
unter laufender Antikorpertherapie alle 3 Monate Ultraschalluntersuchungen
des Herzens mit Uberpriifung der Pumpfunktion durchgefiihrt werden.
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METASTASIERTER BRUSTKREBS

In der metastasierten Situation stehen die Verbesserung von
Symptomen, die durch die Metastasen verursacht werden, und
die Lebensqualitdt im Vordergrund. Es sollte eine Stabilisie-
rung der Erkrankung erreicht werden, die bestenfalls mit einer
Verlingerung des Uberlebens einhergeht. Eingesetzte Therapien
miissen eine gute Vertréglichkeit aufweisen.

Da die Tumoreigenschaften sich dndern kénnen, sollte versucht werden bei
Erstdiagnose der Metastasierung sowie bei Fortschreiten (Progress) der Er-
krankung eine Gewebeprobe zu gewinnen, um die aktuelle Auspragung von
Hormonrezeptor- und Her2/neu-Status zu tberpriifen.

Das Therapiekonzept sollte sehr individuell gestaltet werden und sowohl die
personlichen Praferenzen der Patientin, die jeweilige klinische Situation als
auch die Vortherapien und eventuell noch vorhandene Nebenwirkungen zu
berticksichtigen. Aufgrund der Komplexitat und vielfaltigen medikament6sen
Therapieoptionen sollten Therapieentscheidungen von Beginn an in einem
interdisziplindren Team (Tumorboard) getroffen werden.

Die Teilnahme an Studien ist in jeder Situation bei Brustkrebs zu empfehlen.
Nur so konnte die Prognose fiir Brustkrebs verbessert werden. Studienpati-
entinnen haben so auch die Méglichkeit Therapien zu erhalten, die noch nicht
zugelassen sind und kénnen auf diese Weise ihr mogliches therapeutisches
Spektrum erweitern.

Teilweise sind wir in der Lage auch beim metastasierten Mammakarzinom
eine Chronifizierung der Erkrankung zu erreichen, sodass Patienten unter
onkologischer Dauertherapie viele Jahre bei guter Lebensqualitat verbringen
konnen.
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Medikamentdse Therapie
von Patientinnen mit metastasiertem Her2/
neu-positivem Mammakarzinom

Standard in der Erstlinientherapie bei Her2-positiver metastasierter Erkran-
kung ist die Kombination des Chemotherapeutikums Docetaxel mit den An-
tikérpern Trastuzumab und Pertuzumab. Durch diese Therapie konnte eine
Verlidngerung des Uberlebens um 15 Monate erreicht werden. Die Chemo-
therapie wird tiber 6 Zyklen gegeben und die Antikorpertherapie dartiber
hinaus bis zum Fortschreiten der Erkrankung. Standard in der nachfolgenden
Therapielinie (2. Linie) ist T-DM1. Auch diese Therapie geht mit einer hohen
Lebensqualitat bei guter Vertréaglichkeit einher. Hauptnebenwirkungen sind
eine Verminderung der Blutpldttchen und ein leichter Anstieg der Leberwer-
te. Bei erneuter Progression kann Trastuzumab mit anderen Chemotherapien
kombiniert werden. Alternativ kann auf eine anti-Her2 gerichtete Tabletten-
therapie, dem Lapatinib, in Kombination mit dem Chemotherapeutikum Ca-
pecitabin umgestellt werden.

Wenn gleichzeitig zum positiven Herz/neu-Status die Hormonrezeptoren
positiv sind, kann nach Beendigung der Chemotherapie eine antihormonel-
le Erhaltungstherapie zusatzlich zur Antikorpertherapie eingesetzt werden.

Dank der zielgerichteten Therapien hat sich das Her2-positive Karzinom von
einer schwierig zu behandelnden Erkrankung zu einer Erkrankung mit gut
vertraglichen Therapien und deutlich besserer Prognose entwickelt.

Medikamentdse Therapie
von Patientinnen mit metastasiertem, HR-positivem,
Herz2/neu-negativem Mammakarzinom

Der haufigste Subtyp ist das HR-positive, Her2/neu-negative Mammakar-
zinom. Erfreulicherweise haben wir zunehmend mehr Therapieoptionen, um
moglichst lang auf eine Chemotherapie verzichten zu kénnen, mit einem
grofRen Repertoire an endokrinen Mono-, aber auch Kombinationstherapien.



Patientenratgeber Brustkrebs

Tabelle 5: Uberblick tiber die zugelassenen medikamentésen
Therapieoptionen des HR-positiven/Her2/
neu-negativen Mammakarzinoms

Therapieansatz Wirkungsweise/ Ausgewidhlte Vertreter
Substanzklasse

Endokrine Therapie

Zielgerichtete Therapie

Chemotherapie

Anti6strogene

Aromatasehemmer

GnRH-Analoga

CDK4/6-Inhibitor

mTOR-Hemmer

VEGF-Antikorper

PARP-Inhibitor

Alkylanzien

Anthrazykline

Fluorpyrimidine
Halichondrin-B-Analoga

Mitosehemmer

Platinderivate

Taxane

Vinca-Alkaloid-Analogon

Tamoxifen
Fulvestrant

Letrozol
Anastrozol
Exemestan

Leuprorelin
Goserelin

Palbociclib

Ribociclib

Abemaciclib

Everolimus
Bevacizumab

Olaparib, Talazoparib
Cyclophosphamid
(Peg[Polyethylenglykol]-
liposomales)

Doxorubin
Epirubicin

5-FU (Fluoruracil)
Eribulin

Capecitabine
Carboplatin

Cisplatin
Carboplatin

Docetaxel
Paclitaxel
(nab-)Paclitaxel

Vinorelbin
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Endokrine Therapie

Da das Wachstum von Mammakarzinomen in den meisten Fallen hormonell
gesteuert wird, stellt die Blockierung der Hormonwirkung durch eine endo-
krine Therapie bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom und
positivem Hormonrezeptorstatus den ersten Therapieschritt dar.

Nicht nur bei alleinigen Knochenmetastasen, sondern auch bei viszeralen
Metastasen (z. B. Metastasen in Lunge, Leber, Gehirn) ist eine endokrine
Kombinationstherapie mit einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant
mit einem CDK4/6-Inhibitor die Therapie der Wahl.

Alternativ kann auch endokrine Monotherapie verabreicht werden, vor allem
wenn kein Remissionsdruck ( d. h. dass hoher Druck besteht, dass die entspre-
chende Anti-Krebstherapie sehr schnell greifen soll.

Derzeit stehen zur endokrinen Therapie des metastasierten Mammakarzi-
noms neben Antidstrogenen auch Aromatasehemmer und GnRH-Analoga zur
Verfligung. Diese werden idealerweise bis zum Progress oder dem Auftreten
belastender Nebenwirkungen verabreicht.

Tamoxifen wirkt am Ostrogenrezeptor. Rund 50% der Patientinnen mit
fortgeschrittenem Mammakarzinom sprechen jedoch nicht auf Tamoxifen
als Erstlinientherapie an. Ferner wurde fiir Tamoxifen eine unterlegene Wirk-
samkeit im Vergleich zu Fulvestrant oder Aromatasehemmern bei postme-
nopausalen Patientinnen gezeigt.

Fulvestrant ist ebenfalls ein Ostrogenrezeptor-Antagonist. Fulvestrant wird
alle vier Wochen (plus einer loading dose an Tag 14) intramuskular gespritzt. Es
sollte bei pramenopausalen Patientinnen nur in Kombination mit einem GnRH-
Analogon eingesetzt werden. Studien konnten einen Vorteil von Fulvestrant
gegeniiber Aromatasehemmern im progressionsfreien Uberleben belegen.

Aromatasehemmer

Wie auch in der adjuvanten Situation stehen die nicht steroidalen Aromata-
sehemmer sowie ein steroidaler Aromatasehemmer zur Verfligung. Studien
erbrachen eine etwas bessere Wirksamkeit im Vergleich zu Tamoxifen.
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GnRH-Analoga

Bei pramenopausalen Patientinnen muss eine Aromatasehemmertherapie
oder auch Fulvestrant stets mit GnRH-Analoga kombiniert werden. Eine al-
leinige Therapie mit GnRH-Analoga kommt nur in absoluten Ausnahmefillen
in Frage.

Endokrine Kombinationstherapien
bei metastasierten Patientinnen

Eine endokrin basierte Therapie in Kombination mit einer zielgerichteten
Therapie, den CDK4/6-Inhibitoren, ist der aktuelle Standard in der Erstlini-
entherapie beim HR positiven/Herzneu-negativen Mammakarzinom.

CDK4/6-Inhibitoren

Die Einfiihrung der CDK4/6-Inhibitoren stellt einen Meilenstein in der The-
rapie des HR-positiven/Herz/neu-negativen Mammakarzinoms dar. Durch
die CDK4/6-Inhibitoren wird die Proliferation der Tumorzellen gehemmt.
CDK4/6-Inhibitoren haben das Potenzial, Resistenzen gegen eine endokri-
ne Therapie aufzuheben. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund inter-
essant, dass ein Teil der HR-positiven Patientinnen Resistenzen gegentiiber
einer endokrinen Therapie besitzt oder diese Resistenzen im Therapiever-
lauf entwickelt. Zur Therapie des HR-positiven/Herz2/neu-negativen, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinoms sind derzeit die
CDK4/6-Inhibitoren Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib in Kombination
mit Aromatasehemmern oder Fulvestrant zugelassen. Alle 3 CDK4/6-Inhibi-
toren verldngern das progressionsfreie Uberleben im Vergleich zu einer en-
dokrinen Monotherapie bei Patienten ohne endokrine Vortherapie um circa
10 Monate und bei Einsatz nach Voranschreiten der Erkrankung unter einer
endokrinen Therapie um circa 5 Monate. Ribociclib und Abemaciclib haben
eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens gezeigt.

Palbociclib und Ribociclib werden 3 Wochen hintereinander genommen gefolgt
von einer einwdchigen Pause, Abemaciclib wird durchgangig genommen.

Insgesamt zeigen die Studienergebnisse, dass durch eine Erstlinientherapie
eine Gesamtansprechrate von etwa 50 % erreicht werden kann. Diese ist
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vergleichbar zu Gesamtansprechraten, die unter einer Erstlinien-Chemo-
therapie erreicht werden kénnen.

CDK4/6 Inhibitoren sind insgesamt gut vertraglich. Im Vordergrund stehen
Blutbildveranderungen, Verldngerung einer Leitungszeit am Herzen und Ne-
benwirkungen des Magen-Darm-Traktes. Aber auch die Daten zur Lebensqua-
litat sprechen fiir den Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren.

mTOR-Hemmer

Der mTOR-Hemmer Everolimus unterdriickt das Tumorzellwachstum durch
Hemmung des mTOR-Signalwegs und ist in Kombination mit Exemestan
fur die Zweitlinientherapie des HR-positiven/Her2-negativen, fortgeschrit-
tenen Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen zugelassen. In der
zulassungsrelevanten BOLERO-2-Studie konnte durch die Kombination von
Everolimus und Exemestan im Vergleich zu Exemestan und Placebo in der
Zweitlinientherapie - nach Vorbehandlung mit Letrozol oder Anastrozol -
bei HR-positiven, postmenopausalen Frauen eine signifikante Verldngerung
des medianen progressionsfreien Uberlebens (7,8 vs. 3,2 Monate) erreicht
werden. Die hdufigsten héhergradigen Nebenwirkungen unter Everolimus
und Exemestan im Vergleich zur Monotherapie mit Exemestan waren Ent-
ziindungen der Mundschleimhaut, Andmie (Blutarmut), Luftnot, Erhhung
des Blutglucosespiegels, Mudigkeit und eine durch das Medikament bedingte
Entzlindung der Lunge.

VEGF-Antikorper

Der VEGF-Antikorper Bevacizumab hemmt Bildung von Blutgefaen im Tumor.
Bevacizumab ist als Erstlinientherapie des Her2/neu-negativen, metastasierten
Mammakarzinoms in Kombination mit einer Chemotherapie (Paclitaxel oder
Capecitabin) zugelassen. Dabei fiihrte die Kombination in der Erstlinienthera-
pie zwar nicht zu einer Verldangerung des Gesamtiiberlebens, jedoch zu einer
Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens (mit Paclitaxel) und einer Ver-
besserung der Ansprechrate (mit Paclitaxel oder Capecitabin). Hauptnebenwir-
kungen unter der Therapie mit Bevacizumab sind insbesondere die Ausbildung
oder Verschlechterung eines hohen Blutdrucks, Blutungen, Thromboembolien,
Wundheilungsstérungen und eine EiweiRausscheidung im Urin.
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PARP-Inhibitoren

Mutationen in den Genen BRCA1- und BRCA2 treten bei etwa 5% der
Mammakarzinome auf, wobei insbesondere Patientinnen mit familiarer
Vorbelastung, jlingere Patientinnen und Patientinnen mit triple-negativen
Mammakarzinomen von den Mutationen betroffen sind. Tumorzellen mit
BRCA1- und BRCA2-Mutationen sind besonders sensibel fiir die Inhibition
der Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARP), ein Enzym in Tumorzellen, das die
Reparatur der DNA unterstiitzt. Durch die Hemmung von PARP wird die
DNA-Reparatur verhindert, was zum Tumorzelltod fiihrt. Der PARP-Inhibitor
Olaparib erhielt im April 2019 die Zulassung fiir die Behandlung von Patienten
mit BRCA1/2-Mutation und Her2/neu-negativen, lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Mammakarzinomen nach Anthrazyklin- und taxanhaltiger
Vorbehandlung. Patientinnen mit HR-positiven Mammakarzinomen sollten
fur eine endokrine Therapie nicht geeignet sein. Die Zulassung basiert auf
Ergebnissen der Phase-111-Studie OlympiAD, in der Olaparib im Vergleich zur
Chemotherapie untersucht wurde. So konnte durch Olaparib das mediane
progressionsfreie Uberleben signifikant (7,0 vs. 4,2 Monate) im Vergleich zur
Chemotherapie verldngert werden. Gleichzeitig traten unter Olaparib weni-
ger hochgradige Nebenwirkungen als unter der Chemotherapie auf (36,6 %
Vvs. 50,5 %). Ein weiterer zugelassener PARP-Inhibitor ist Talazoparib.

Nebenwirkungen unter PARP-Inhibition betreffen vor allem die Blutbildung
(z. B. Andmien) und gastrointestinale Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen).
Selten kommt es zu einer Entziindung der Lunge oder einer Schadigung des
Knochenmarks.
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Chemotherapie

Nur in seltenen Fallen, bei sehr hohem Therapiedruck, muss eine Chemo-
therapie verabreicht werden. Dies ist der Fall bei drohendem Organausfall
wie z. B. drohendem Leberversagen. Hier besteht die Notwendigkeit eines
sehr raschen Wirkeintritts. Aufgrund der Toxizitdt einer Chemotherapie und
einer geringeren Remissionsdauer sollte diese jedoch nur in einer akut le-
bensbedrohlichen Situation oder im Falle eines Progresses der Erkrankung,
wenn endokrine Therapiemoglichkeiten ausgeschopft sind, bzw. die Patientin
nicht mehr auf eine hormonelle Therapie anspricht, eingesetzt werden. Eine
Kombination aus Chemotherapie und endokriner Therapie wird generell nicht
empfohlen.

Es stehen verschiedene Zytostatika fiir die palliative Chemotherapie (siehe
Tabelle 5) zur Verfligung, von denen vorrangig Anthrazykline und Taxane
eingesetzt werden sollten.

Eine Polychemotherapie wird nur bei einem starkem Remissionsdruck emp-
fohlen, etwa wenn starke Beschwerden, ein rasches Tumorwachstum oder
ein aggressives Tumorverhalten vorliegen. In anderen Fillen sollte eine
Monochemotherapie aufgrund der besseren Vertréaglichkeit vorgezogen
werden. Aufgrund der Heterogenitat der Metastasen und des individuellen
Krankheitsverlaufs kann zur Therapiestrategie jedoch keine einheitliche Emp-
fehlung gegeben werden. Die Therapieentscheidung im fortgeschrittenen
Stadium muss daher individuell, nach Abwégung der Vortherapien, Rezeptor-
status, Therapieeffekte (z. B. Symptomkontrolle) und Nebenwirkungen sowie
der personlichen Wiinsche und Prioritdten der Patientin getroffen werden.

Immuntherapie beim PD-L1 positiven

triple-negativen metastasierten Brustkrebs

Seit August 2019 ist der erste Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab in Kombina-
tion mit der Chemotherapie nab-Paclitaxel bei Patienten mit metastasiertem
triple-negativen Mammakarzinom und einem positiven PD-L1-Status auf den
Immunzellen fir die erste Behandlungslinie zugelassen.

Die Zulassungsstudie Impassion130 hat eine Verlingerung des Uberlebens
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um 7 Monate im Vergleich zur Monotherapie mit nab-Paclitaxel gezeigt.

Atezolizumab ist als Checkpoint-Inhibitor eine Immuntherapie. Durch die
Anwendung dieses Medikaments besteht die Mdglichkeit, dass das korper-
eigene Immunsystem die Tumorzellen wieder erkennt und beseitigt.

Nab-Paclitaxel wird wochentlich tiber 3 Wochen, gefolgt von einer 1-wéchigen
Pause und Atezolizumab alle 14 Tage als Infusion gegeben.

Nebenwirkungen unter dem Checkpoint-Inhibitor sind vor allen immunver-
mittelte Entziindungen, die im ganzen Korper auftreten kénnen (Entztindun-
gen des Darmes, der Lunge, Haut, Gehirn etc.). Diese Nebenwirkungen sind
selten, mussen aber schnell mit einer cortisonhaltigen Therapie behandelt
werden. Hier ist die unmittelbare Vorstellung der Patientin beim behandeln-
den Onkologen im Fall von neu aufgetretenen Symptomen zur raschen The-
rapieeinleitung notig.

Besonderheiten bei der Therapie
von pra- und postmenopausalen Frauen

Der menopausale Status der Patientinnen beeinflusst die Prognose und The-
rapie des Mammakarzinoms. So sind prdmenopausale Patientinnen hiufiger
von aggressiveren Tumoren betroffen als postmenopausale Patientinnen. Zu-
dem beeinflussen die Therapien die ovarielle Funktion der Patientinnen, was
sich in einer verfrithten Menopause (Wechseljahre) sowie Abnahme der Ferti-
litat der Patientinnen widerspiegelt und insbesondere bei nicht abgeschlos-
sener Familienplanung von Bedeutung ist. Die Therapie pramenopausaler
Patientinnen sollte daher stets unter Berlicksichtigung aller zur Verfligung
stehenden Therapieoptionen und nach Abwégung aller relevanten Faktoren,
einschlielich moglicher (Langzeit-) Nebenwirkungen, getroffen werden. Ge-
nerell orientiert sich die Therapie des metastasierten Mammakarzinoms bei
pramenopausalen Frauen weitestgehend an den Empfehlungen fiir postme-
nopausale Frauen. Zusatzlich ist es in dieser Patientengruppe bei endokriner
Therapie (Ausnahme Tamoxifen) notwendig, eine ovarielle Suppression zu er-
reichen, was durch den Einsatz von GnRH-Analoga, die operative Entfernung
der Eierstocke und seltener durch Bestrahlung der Eierstécke erreicht wird.
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Tabelle 6: Endokrine Therapie der pramenopausalen
und postmenopausalen Patientin mit Her2/
neu-negativem, metastasiertem Mammakarzinom

Oxford
Evidenzgrad

(1a-5)

Pramenopausale Patientinnen

Tamoxifen

GnRH-A + Fulvestrant
+ Palbociclib

GnRH-A + Fulvestrant
+ Abemaciclib

GnRH-A + Al +
Palbociclib*

GnRH-A + Al +
Ribociclib

GnRH-A + Tamoxifen

Ovarielle Suppression

GnRH-A + Al
(1. und 2. Linie)

GnRH-A + Fulvestrant

Al ohne ovarielle
Suppression

2b
2b

2b

1b

1a

2b

2b

1b

Postmenopausale Patientinnen

Fulvestrant
Al (3. Generation)**
Tamoxifen

Fulvestrant +
Anastrozol

Frithere Behandlungs-
linien wiederholen

1b
1a
1a

1b

Oxford
Empfehlungs-
grad
(A-D)

m > > W

AGO
Empfehlungs-
grad
)

++

++

++

++

++



CDK4/6-Inhibitor™ + 1b
nicht-steroidaler Al
CDK4/6-Inhibitor™ + 1b
Fulvestrant

Abemaciclib 3
Monotherapie

Everolimus + 1b
Exemestan

CDKg4/6-Inhibitor tiber 5

den Progress hinaus

Erhaltungstherapie 1b
mit Bevacizumab +

endokrine Therapie

nach Remission unter
Chemotherapie mit
Bevacizumab

Bevacizumab + 1b
endokrine Therapie als
Erstlinientherapie bei

lokal fortgeschrittener

oder metastasierter

Erkrankung
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++

++

+/-

*  Extrapoliert aus Daten postmenopausaler Patientinnen (mit Aromatasehemmer)

**  Keine Hinweise fiir die Uberlegenheit eines einzelnen Aromataseinhibitors.

Um eine spdtere Therapie nach Zulassungsstatus mit Everolimus zu ermdglichen,

sollte in der Erstlinientherapie bevorzugt ein nicht-steroidaler Aromatasehemmer

eingesetzt werden

*** Ribociclib, Palbociclib und Abemaciclib; AGO: Arbeitsgemeinschaft Gyndckologische

Onkologie e. V.; Al: Aromatasehemmer; GnRH-A: GnRH-Analoga.
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Fazit

Fir prd- und postmenopausale Frauen mit metastasiertem, HR-positivem/
Her2/neu-negativem Mammakarzinom wird als erste Therapielinie eine
endokrine Kombinationstherapie mit einem CDK4/6-Inhibitor empfohlen.
Dabei wird die endokrine Therapie bei primenopausalen Frauen stets (Aus-
nahme Tamoxifen) mit einer ovariellen Suppression kombiniert. Die Therapie
mit einem Aromatasehemmer zeigte sich vorteilhaft gegentber einer Be-
handlung mit Tamoxifen, weshalb Aromatasehemmer vorrangig zur endokri-
nen Therapie eingesetzt werden sollten. Eine Alternative stellt die Therapie
mit Fulvestrant dar. Durch die Entwicklung zielgerichteter Therapieformen
konnte in den letzten Jahren das Spektrum der Behandlungsmoglichkeiten
beim metastasierten Mammakarzinom zudem deutlich erweitert werden.
Dabei sind insbesondere endokrine Kombinationstherapien mit CDK4/6-In-
hibitoren von Bedeutung. Bei BRCA-Mutation und entsprechender Vorthera-
pie besteht die Moglichkeit einer Behandlung mit PARP-Inhibitoren. Weitere
zielgerichtete Therapien sind der VEGF-Antikorper Bevacizumab oder der
mtor-Hemmer Everolimus. Eine Chemotherapie sollte aufgrund der hohen
Toxizitat und geringen Remissionsdauer nur bei drohendem Organversagen

oder Versagen von endokrinen Therapien eingesetzt werden.




BERATUNG ZUM
FERTILITATSERHALT
BEI BRUSTKREBS

6,6 %% der Frauen mit der Erstdiagnose Mammakarzinom sind
jlinger als 40 Jahre. Die onkologischen Therapieansatze bei
diesen Frauen im fertilen Alter umfassen eine antihormonelle
Therapie mit Tamoxifen und/oder eine (neo)-adjuvante
Chemotherapie. Beide Therapien sind mit negativen Aus-
wirkungen auf die Fertilitdt verbunden.

Diese Beratung zum Fertilitdtserhalt sollte friihzeitig veranlasst werden und
erfolgt in interdisziplindrer Kooperation. Bei dieser Beratung werden eine
individuelle Abschatzung der onkologischen Prognose, des individuellen
toxischen Risikos fiir die Gonaden (Keimdriisen) in Abhangigkeit von Alter,
Eierstocksreserve und geplanter Therapie vorgenommen. Im Gesprach mit
der Frau und ggfs. dem Partner werden fertilitdtsprotektive MaRnahmen
diskutiert und eingeleitet.

Einschrankung der Fertilitdt durch Chemotherapie

Junge Frauen mit Brustkrebs (<40 Jahre) haben hdufiger aggressivere Subty-
pen als dltere Patientinnen und benétigen oft eine Chemotherapie.

Fur die typischen Chemotherapieschemata liegt die Rate des passageren Aus-
bleibens der Menstruation (Amenorrhoe) bei 9o %. Sehr stark altersabhangig
ist jedoch die Rate der Persistenz der Amenorrhoe mindestens 6 -12 Monate
nach Chemotherapieende. Dabei liegt fiir Anthrazyklin-Taxan-haltige Sche-
mata die Rate fr eine persistierende Amenorrhoe bei Frauen <30 Jahre bei
10 -20%, wahrend Frauen élter als 30 Jahre ein Risiko mit einer Spannweite
von 13- 68 % aufweisen.
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Neben der gonadotoxischen Therapie einschlieRlich der Therapiedauer be-
einflusst auch das Alter, der BMI und die Eierstocksreserve vor Therapie das
Ausmal} der Schadigung. Analysen haben gezeigt, dass insbesondere der
AMH-Wert zur Abschatzung der Wahrscheinlichkeit einer persistierenden
Eierstockfunktionsstérung eingesetzt werden kann.

Bei fortgeschrittenem und metastasiertem Mammakarzinom sollte eine fer-
tilitatsprotektive Manahme nur in Einzelféllen angesprochen werden, dabei
muss die deutlich eingeschrankte Prognose berticksichtigt werden.

Besonderheiten bzgl. Fertilitatsprotektion bei
Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs,
Einschrankung der Fertilitdt durch endokrine Therapie

Die Dauer der endokrinen Therapie bei hormonrezeptorpositivem Karzinom
wird tber 5 Jahre empfohlen. Bei erhéhtem Risiko und nach individueller
Nutzen-Risiko-Abwagung ist eine Therapiedauer von bis zu 10 Jahren méglich.
Dies betrifft in besonderem Mal3e junge Frauen.

Die endokrine Therapie mit Tamoxifen ggf. in Kombination mit GnRH-Ago-
nisten ist nicht direkt mit einer Beeintrachtigung der Eierstocksreserve ver-
bunden. Die zeitliche Verzégerung bis zum moglichen Eintritt einer Schwan-
gerschaft fiihrt jedoch zu einer Einschrankung der Fertilitat.

Eine Unterbrechung der endokrinen Therapie in den empfohlenen 5-10 Jah-
ren fur eine Schwangerschaft kann erwogen werden, auch wenn es fiir die
Sicherheit bei Pausierung noch keine Daten gibt.

Mogliche MaBnahmen zur Fertilitdtsprotektion
bei Mammakarzinom

Méogliche Manahmen zur Fertilitatsprotektion beim Mammakarzinom sind
die medikamentdse Gabe von GnRH-Agonisten, die hormonelle Stimulati-
onsbehandlung und Eizellgewinnung sowie die Eierstockskryokonservierung.
Diese Methoden kénnen auch in Kombination angewandt werden. Beim
Mammakarzinom miissen die moglichen Methoden der Ovarprotektion in-
dividuell abgewogen werden.
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Risiken der Ovarprotektion beim Mammakarzinom
Risiken durch die Eierstocksprotektion missen individuell abgeschatzt wer-
den. Dazu gehoren die mogliche Metastasierung in den Eierstock mit der Re-
transplantation von Tumorzellen nach Kryokonservierung, Tumorwachstum
durch die hormonelle Stimulationsbehandlung vor allem vor neoadjuvanter
Chemotherapie und das verminderte Ansprechen des Tumors auf Chemothe-
rapie bei gleichzeitiger Gabe von GnRH-Agonisten.

Die hormonelle Stimulationsbehandlung zur Eizellgewinnung sollte bei
Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom mit antihormoneller Begleit-
behandlung erfolgen.

Bei geplanter neoadjuvanter Chemotherapie bei Mammakarzinom ist die
hormonelle Stimulationsbehandlung zur Gewinnung von Eizellen umstritten.

GnRH-Agonisten bei Frauen mit Brustkrebs

GnRH-Agonisten scheinen zur Ovarprotektion bei Frauen mit Brustkrebs
effektiv zu sein.

Schwangerschaft nach Mammakarzinom
Beobachtungsstudien zeigen, dass Frauen nach Brustkrebs ohne nachweisba-
re Einschrankung ihrer onkologischen Prognose schwanger werden kénnen.
Es resultiert auch keine Prognoseverschlechterung durch eine Schwanger-
schaft.
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Auswirkungen der Diagnose Brustkrebs

Die Diagnose Brustkrebs bringt das bisherige Leben ins Wanken. Alles was
fuir eine Frau von Bedeutung ist und die Art wie sie bisher ihr Leben gestaltet
hat, wird angesichts der Krebserkrankung mit Bedrohung der Gesundheit und
der Zukunft in Frage gestellt. So kommt es unweigerlich zu einer dramati-
schen Stérung des privaten und familidren Alltags mit Auswirkungen auf die
Partnerschaft und Versorgung der Kinder oder auf einen aktuell bestehen-
den Kinderwunsch. Aber auch der berufliche Alltag und die Karriereplanung
werden durch die langfristigen Folgen vor allem der tiber Monate dauernden
Therapie beeinflusst. Das bisherige Leben tritt in den Hintergrund und es
geht fir einige Zeit nur um die Erkrankung einschlieBlich der konkreten, in-
dividuellen Therapieplanung, die bei der Erkrankung Brustkrebs besonders
komplex ist. Diagnose und Therapie einer lebensbedrohlichen Erkrankung
wie des Mammakarzinoms gelten als , kritisches Lebensereignis“ und fiithren
als traumatisierende Belastung zu einem in Studien messbar erhohten Level
an Stress, Angsten und oft auch Depressivitit bei den betroffenen Frauen.

Bei Frauen in festen Beziehungen wird auch der Partner durch die Erkrankung
belastet. Auch bei den Partnern kann es im Verlauf der Erkrankung zu De-
pressivitat und Angsten kommen: Brustkrebs wird zur Erkrankung des Paares.

Auswirkung der Krebserkrankung
der Brust auf die Sexualitat

Aufgrund der besonderen Funktionen des duferen und gut sichtbaren Ge-
schlechtsorgans Brust bei der Frau ist die Bedeutung fuir die Weiblichkeit
enorm. Als wichtigstes Symbol fiir die Weiblichkeit, Fruchtbarkeit, Erotik und
Quelle der sexuellen Erregung fiir Frau und Mann ist die Brust eng verkntipft
mit der Sexualitdt. Sexualitdt betrifft viele Dimensionen wie Attraktivitat,
Koérperlichkeit, Libido, Partnerschaft und Liebe sowie Reproduktion - in allen
Bereichen spielt das Organ Brust eine besondere Rolle.
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Auswirkungen auf die Sexualitdt im Allgemeinen

Die Diagnose einer Brustkrebserkrankung dndert die Einstellung zu dem
eigenen Korper. Das vermeintlich Gesunde und Stabile im Leben wackelt.
Wenn die Brust betroffen ist, verdndert sich die Einstellung zum Ké&rper, ein
Organ das bislang fuir Attraktivitat, Sexualitat, Fortpflanzung stand wird zur
konkreten Bedrohung des Lebens. Wahrend der akuten Phase der Erkrankung
und der Auseinandersetzung mit der Diagnose tritt die sexuelle Lust haufig
in den Hintergrund. Frauen schildern ein vermindertes sexuelles Interesse
und Initiative, verminderte sexuelle Erregung, Gefuihllosigkeit in den Briis-
ten, Orgasmusstorungen, fehlende sexuelle Befriedigung, verminderte Lust
oder seltenere Orgasmen. Aber auch die gegenteilige Reaktion kann méglich
sein, mit der Entwicklung einer intimeren, vertieften Beziehung zum Partner,
der Sehnsucht nach kérperlicher Nahe und sexueller Befriedigung. Sexualitét
kann auch ein Ventil sein, die Krebsdiagnose zu verarbeiten.

Die wichtigste Auswirkung der Diagnose ,,Brustkrebs“ ist wahrscheinlich,
dass Frauen voriibergehend oder langfristig vermeiden, sich nackt zu zeigen
und geringeres sexuelles Interesse erleben. Durch die Negativspirale Riickzug
- Vermeidung - geringere Libido entwickelt sich in einem GroRteil der Pati-
entinnen langfristig eine Luststérung mit Auswirkung auf die Paarbeziehung.

Auswirkungen der Therapieformen
der Primédrtherapie

Die Diagnose ,,Brustkrebs®, aber noch vielmehr die Behandlung der Erkran-
kung, verandern die reproduktive Funktion und Sexualitdt grundsatzlich.
Selbst bei ausschlieRlicher operativer Behandlung ist mitunter eine Aus-
wirkung auf das Kérperbild und die Selbstwahrnehmung der sexuellen At-
traktivitat durch Narbenbildung und Verdnderung des Korpers zumindest
voriibergehend anzunehmen.

Die operative Therapie nach der Diagnose ,,Brustkrebs“ mit dem Ziel eines
kosmetisch moglichst schénen Ergebnis durch entsprechende rekonstruktive
MaRnahmen fiihrt trotzdem zu sichtbaren und mitunter auch traumatisieren-
den kérperlichen Folgen mit Auswirkung auf die Sexualitdt. Narbenbildung,
stigmatisierende Verdnderungen der Korperform, Sensibilitatsstérungen
im Bereich der Brust und Anderung der Erregungsbildung bei Beriihren der
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Bruste kénnen konkret die Sexualitdt beeintrachtigen. Trotz kosmetisch
rekonstruktiver Operationen empfinden Patientinnen die operierten Briis-
te auch bei objektiv gutem operativem Ergebnis mitunter nicht mehr den
Schénheitsidealen entsprechend. Nach Brustoperation zeigen sich in Studien
haufiger ein negativ verandertes Korpergefihl, Attraktivitatsverlust und der
Verlust von Weiblichkeit. Besonders nach kompletter Entfernung der Brust-
driise (Mastektomie) sind die Auswirkungen der Operation auf die Selbst-
wahrnehmung und das Koérperbild tiefgreifend. Dieses Thema sollte durch
die betreuenden Arztinnen und Arzte angesprochen werden.

Die wahrscheinlich stdrksten Folgen fiir das Wohlbefinden und die sexuelle
Gesundheit wihrend der Behandlung hat die Chemotherapie. Durch die aku-
te Toxizitdt mit Schleimhautverdnderungen wie Trockenheit oder Infektionen
von Mund und Scheide sind ganz konkrete Beeintrachtigungen der sexuellen
korperlichen Funktion fiir die Frau erkennbar. Verstarkend wirkt die wéahrend
der Chemotherapie auftretende verminderte Belastbarkeit und das Erschép-
fungssyndrom vor und nach der Behandlung. Die Kombinationschemothera-
pie mit Taxanen fuhrt bei vielen Frauen zu peripheren Sensibilitatsstérungen
mit verminderter Sensorik oder einem Schmerzsyndrom. Auch hier sollte die
Frau - neben den gangigen Malnahmen zur Behandlung der Beschwerden
- gezielt auf mogliche Unterstiitzung bzgl. Sexualitat hingewiesen werden.

Neben den kurzfristigen Effekten wahrend der bei Brustkrebs bis zu 6 Mona-
ten dauernden Chemotherapie kommen die langfristigen Folgen durch die
Chemotherapie induzierte Eierstocksschadigung bei jungen Frauen hinzu.
Diese zeigt sich mit hormonell bedingter verminderter Libido, Trockenheit
der Scheide, Erregungsstorung, Verlust der Befriedigung und verminderter
Frequenz und Intensitdt des Orgasmus.

Auch der Verlust der Haare, eines weiteren wichtigen Symbols fiir Attrak-
tivitat und Weiblichkeit, fiihrt bei vielen Frauen zu einer nicht mehr attrak-
tiven Selbstwahrnehmung. Wahrend der Therapie und im ersten Jahr nach
Chemotherapie-Ende sind diese Veranderungen der Sexualitdt besonders
intensiv und fuir die Frauen belastend.

Die antihormonelle Therapie bei Frauen mit Hormonrezeptor-positivem Ma-
mmakarzinom wird heute tiber einen Zeitraum von bis zu 10 Jahren empfohlen.
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Bei jungen Frauen kann die antihormonelle Therapie in der Kombination
mit GnRH-Analoga eine funktionelle Ovarialinsuffizienz bewirken, die zu
den gleichen Beschwerden wie die Chemotherapie-induzierte Amenorrhoe
fuhrt. Tamoxifen hat alleine keine eindeutigen negativen Auswirkungen auf
die Lust, moglicherweise kénnen aber vaginale Trockenheit und Brennen ver-
starkt auftreten. Bei Frauen mit Einnahme von Aromatasehemmern kénnen
zudem Nebenwirkungen wie Gelenkschmerzen die Sexualitat einschranken.

Chemotherapie Chemotherapie

Operation, Strahlentherapie

Antihormonelle Operation
Therapie \ ’

Stérung des Korperbildes Stoérung des Korperbildes

Beziehungsprobleme o
Hormoan‘:angel Lust ﬂ Sensibilitatsstorungen
Haarausfall Begierde Erregung  Hormonmangel

Initiative Narben

/ Sexualitat

bei
Befriedi Brustkrebs
eimecigung Lubrikation

Genuss

Storung des Korper?lldes Vaginale Atrophie
Vaginale Atrophie
Hormonmangel
Hormonmangel Orgasmus
Dyspareunie ‘
Vaginale Atrophie

Hormonmangel

Chemotherapie Chemotherapie

Chemotherapie
Antihormonelle Therapie

Strahlentherapie

Antihormonelle Therapie f Antihormonelle Therapie

Abbildung 7: Komplexe Therapie bei Brustkrebs und Auswirkungen

auf sexuelle Funktionen

Langzeitige Auswirkungen auf die Sexualitat:
»Brustkrebs* als chronische Erkrankung

Eine besondere Situation bei jungen Frauen ist die familidre Belastung und
die risikominimierende beidseitige Entfernung von Eierstécken und Eilei-
tern, wie sie bei einer BRCA-1 Mutation nach Abschluss der Familienplanung
nach dem 35. Lebensjahr und bei BRCA-2 Mutation frithestens ab dem 4o.
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Lebensjahr empfohlen wird. Bei gleichzeitiger beidseitiger Brustdriisenent-
fernung zeigen sich ganz besonders hohe Raten an Stérung der Lust und
sexuellem Interesse.

Obwohl die generelle Gesundheit nach tiberstandener Brustkrebserkran-
kung von der Hélfte der Frauen als gut angesehen wird, gaben in einer Studie
durchschnittlich 7 Jahre nach Diagnose 50 % der Frauen sexuelle Funktions-
storungen an. Daher ist es wichtig auch bei guter allgemeiner Gesundheit der
Patientin nach der Sexualitét zu fragen. Nicht die grundsitzliche Anderung
des bisherigen Sexualverhaltens, sondern die Wahrnehmung der sexuellen
Funktion als Belastung sind problematische Langzeitfolgen der Diagnose und
Therapie. Ubergewicht, geringe Bewegung und Depressivitét sind Risikofak-
toren fur die langzeitige Entwicklung von sexuellen Funktionsstorungen. Bei
metastasiertem Mammakarzinom ist die Belastung fiir die sexuelle Gesund-
heit besonders ausgepragt - einerseits durch die konkrete Bedrohung des
Lebens und andererseits durch die Therapie.

Beratungssituation

Besonders junge Frauen wiinschen sich das gezielte Ansprechen des Themas
Sexualitat. Risikofaktoren fiir problematisch erlebte Veranderung der Sexuali-
tat nach Brustkrebs sind die Chemotherapie-induzierte Eierstockschadigung,
vorbestehende Depressionen oder die Entwicklung einer Depression im Ver-
lauf der Erkrankung, Schilddrusenunterfunktionen, Gewichtsprobleme mit
Unter- und Ubergewicht und die Unzufriedenheit mit der Paarbeziehung. Das
erste Gesprach liber Sexualitat und kérperliche Folgen der Therapie noch vor
Behandlungsbeginn kann z.Bsp. mit der Aufklarung zur Fertilitatsprotektion
bei jungen Frauen verbunden werden. Es ist wichtig, bei diesem Gespréch
und wiederholt im Verlauf auch Risikofaktoren wie z. B. Qualitdt der Part-
nerschaft, vorbestehende Depression und Gewichtsverdanderungen gezielt
anzusprechen. Doch nicht nur junge Frauen profitieren von der Frage nach
der aktuellen Lebenssituation und der Sexualitét.

Eine Skala zur Stressbelastung durch und nach Krebs kann helfen, alle Aspek-
te des Lebens abzufragen und fiir die einzelne Frau den Betreuungsbedarf
individuell abzuschatzen.
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EXTREME STRESSBELASTUNG

PRAKTISCHE PARTNERSCHAFT, KINDERBETREUUNG, HAUSHALT,
VERSICHERUNG, FINANZIELLE BELASTUNG, ARBEIT, AUSBILDUNG,
PROBLEME THERAPIEENTSCHEIDUNGEN

FAMILIARE MIT KINDERN, PARTNER, UNERFULLTER KINDERWUNSCH,
WEITERE GESUNDHEITLICHE PROBLEME IN DER FAMILIE
BELASTUNG

EMOTIONALE DEPRESSIONEN, ANGSTE, TRAURIGKEIT, SORGEN,
BELASTUNGEN INTERESSENLOSIGKEIT

AUSSEHEN, BEKLEIDUNG, SELBSTBEWUSSTSEIN,

L ATMUNG, MIKTION, VERSTOPFUNG, DURCHFALLE,
KORPERLICHE  ERNAHRUNG, SCHWACHE, 5DEMNEIGUNG,
PROBLEME FIEBER, KONZENTRATION, UBELKEIT, ANTRIEBS-

LOSIGKEIT, SCHMERZ, SEXUELLE FUNKTIONS-
STORUNGEN, SCHLAFSTORUNGEN

KEINE STRESSBELASTUNG

Abbildung 8: Skala zur Beurteilung der Stressbelastung modifiziert nach NCCN 2012,
kursiv: Stressbelastung mit besonderer Auswirkungen auf die Sexualitdt.
Anwendung: Zundchst Selbsteinschdtzung, dann genaues Abfragen der einzelnen
Aspekte

Es wird deutlich, wie wichtig es ist, dass Frauen mit Brustkrebs tiber Sexu-
alitat reden konnen - aber ebenso wichtig ist es, dass die Kommunikation
mit dem Partner, mit der Familie und insbesondere mit den Kindern méglich
wird, um Langzeitfolgen wie Angste und Depression, Familienprobleme oder
Trennung vom Partner zu vermeiden. Hierfur gibt es Hilfsmittel und Unter-
stiitzungsangebote sowie Selbsthilfegruppen. Ein Ratgeber des Krebsinfor-
mationsdienstes kann im Internet heruntergeladen werden: Ratgeber fiir Pa-
tientinnen und ihre Partner - Weibliche Sexualitdt und Krebs, 2. Auflage 2014:

(P https://www.krebsinformationsdienst.de/wegweiser/iblatt/
krebspatientin-sexualitaet.pdf?m=1415210660&
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Der Ratgeber vermittelt Adressen zu Selbsthilfegruppen und Beratungsstel-
len z. B. von pro familia oder Kontakte zu Therapeuten der Psycholonkologie
oder Sexualmedizin.

Therapieangebote

Aspekte zur Sexualitat, die wahrend der Nachsorge bei Frauen mit Mamma-
karzinom angesprochen werden sollten und zur Therapieeinleitung genutzt
werden kénnen.

Tabelle 7

Besprechen von Zeichen und Symptomen von sexueller Dysfunktion
oder Probleme mit sexueller Intimitat

Risikofaktoren fir sexuelle Dysfunktion beurteilen und behandeln

Nicht-hormonelle, wasser-basierte Gleitmittel und Feuchtigkeits-
cremes fiir Scheidentrockenheit anbieten

Angebot von psychoedukativer Unterstiitzung, Gruppentherapie,

Sexualberatung, Eheberatung und/oder intensiver Psychotherapie




WAS KANN ICHTUN, UM
DIE PROGNOSE ZU VERBESSERN?

Viele Frauen fragen, was sie neben der gezielten,
auf sie zugeschnittenen Krebstherapie selbst unterstiitzend

tun konnen.

Erndhrung

Erfreulicherweise tritt das Thema Erndhrung und Krebserkrankung immer
mehr in den Vordergrund. Definitiv sollte klargestellt sein, dass es keine
Krebsdidt gibt. Von einem sogenannten Aushungern des Tumors durch Ver-
zicht auf Zucker ist dringend abzuraten. Einseitige Erndhrung ist schlecht.
Empfohlen wird eine gesunde, ausgewogene, mediterrane Erndhrung mit
viel frischem Obst, zart gediinstetem Gemiise, Vollkornprodukten, Seefisch,
fettarmen Fleisch- und Wurstwaren sowie Milchprodukten, Eiern und mil-
den Késesorten. In besonderen Situationen kann zusatzlich die Einnahme
von Vitamin D (nach Kontrolle des Vitamin-D-Spiegels) und eine kalziumrei-
che Erndhrung zur Unterstiitzung der Knochengesundheit vorteilhaft sein.
Vitamine und Mineralstoffe sollten hauptsédchlich tiber die Nahrung aufge-
nommen werden. Auf den standigen Konsum von Fast Food sollte verzichtet
werden. Zu viel gesattigte Fettsduren und tibermaRig viel tierisches Eiweil
sowie Zucker sollten ebenfalls vermieden werden. Natrlich darf man auch
zwischenzeitlich etwas Ungesundes essen, gerade bei Feierlichkeiten. Sie soll
das Essen moglichst genieRen. Wichtig ist, dass die Patientin sich nicht auf
irgendeine Art und Weise kasteit.

Mindestens zwei Liter pro Tag sollten getrunken werden — am besten Mineral-
wasser oder ungestiBter Frucht- und Kriutertee.

Eine Vielzahl an Broschiiren zur gesunden, ausgewogenen Erndhrung stehen
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den Patientinnen zur Verfligung. In vielen Einrichtungen werden auch Ernah-
rungsberatungen angeboten. Ziel einer Erndhrungstherapie ist die Erhaltung
/ Verbesserung des Erndhrungszustandes, der Leistungsfahigkeit, Therapie-
vertraglichkeit und Lebensqualitat, die Normalisierung des Kérpergewichts
bei stabiler, verbesserter Muskelmasse.

Zusatzlich findet man an bestimmten Standorten Studien zur Erndhrung bei
Krebserkrankungen.

BekanntermaRen ist Ubergewicht ein Risikofaktor, weswegen die Erndhrung
in Kombination mit hinreichender Bewegung darauf ausgelegt sein sollte,
dass keine weitere Gewichtszunahme stattfindet. Auch das Gegenteil von
Ubergewicht, eine Kachexie / Mangelerniahrung unter Tumorerkrankung,
sollte durch entsprechend unterstiitzende MaRnahmen wie orale Nah-
rungsergdnzungsmittel (hochkalorische EiweilRshakes) unbedingt vermieden
werden. Ursachen fiir eine reduzierte Nahrungsaufnahme sollten behandelt
werden - beispielsweise Ubelkeit und Erbrechen oder Mundschleimhautent-
ziindungen.

Mehr Informationen zum Thema finden Sie in unserer Broschtire ,,Erndhrung
bei Krebserkrankungen*
(® www.krebsverband-bw.de/mehr-wissen-besser-leben/broschueren

Bewegung

Nicht nur in der Pravention sondern auch bei Vorliegen einer Brustkrebs-
erkrankung ist Sport von Vorteil. GroRe wissenschaftliche Studien haben
gezeigt, dass Patientinnen mit Brustkrebs ihr Risiko fiir einen Ruickfall der
Erkrankung durch sportliche Betétigung senken kénnen. Hier geht es nicht
um Leistungssport, sondern Ausdauersport und Betdtigungen, die den Pati-
entinnen SpaR bereiten - entsprechende sportliche Aktivitdten, die alters-
abhdngig und entsprechend der jeweiligen Ausgangssituation, gern auch in
einer sogenannten Sportgruppe, gut durchfiihrbar sind. Sportarten, die die
Patientinnen bereits vorher gern ausgefiihrt haben, sollten weiter betrieben
werden. Sie sollen die Seele baumeln lassen und fiir eine gewisse Zeit nicht
an die Erkrankung denken.
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Eine Vielzahl von Untersuchungen hat gezeigt, dass gerade Yoga und entspre-
chende Bewegungs- und Entspannungstechniken, von Vorteil sind. An vie-
len Einrichtungen, werden fiir Frauen mit Brustkrebs Yoga-Kurse angeboten.
Empfehlenswert sind ebenfalls Ausdaueraktivitdten wie Wandern, Radfahren,
Schwimmen, Tanzen, Steppaerobic, Qi Gong oder Yoga. Uberdies kann auch
Reha-Sport oder gezielte Physiotherapie rezeptiert werden.

Insgesamt haben Untersuchungen zeigen kénnen, dass eine sportliche Be-
tatigung mit vier bis fiinf Stunden wochentlich die Prognose und auch Ne-
benwirkungen wie das Fatigue (Ersch6pfungs)-Syndrom verbessern kann.
Bewegung setzt Gliickshormone frei und baut Stresshormone ab.

Ziel ist es Bewegung in den Alltag zu integrieren, beispielsweise in Form
von Treppensteigen oder kleine Einkdufe mit dem Fahrrad oder zu Fuf zu
erledigen. Ein zusatzlicher Effekt regelmaRiger sportlicher Aktivitdt ist die
Reduktion der Adipositas. Letztere ist einer der groBen Risikofaktoren fir
ein schlechteres Outcome.

Alternative / komplementare MalRnahmen

Viele Patientinnen greifen sogenannte alternative MaRnahmen auf. Wichtig
ist diese Information an den behandelnden Arzt / Arztin weiter zu geben,
damit es nicht durch Unwissenheit zu einer negativen Beeinflussung der
schulmedizinischen Therapie kommt. Solche MaRnahmen sind definitiv kei-
ne Alternative zur Schulmedizin. Wichtig ist zu wissen, ob eine hinreichende
Datenlage besteht. Mit dem Arzt muss besprochen werden, welche unkon-
ventionellen Mittel ggf. helfen kénnen, welche wirkungslos sind und welche
dem Korper ggf. sogar Schaden zuftigen kénnen.

Mit den Sorgen und N&ten von Brustkrebspatienten sollte nicht Schindluder
getrieben werden. Nicht selten verbergen sich hinter dem Zusatz ,biologisch,
unkonventionell, hom&opathisch, alternativ* auch unseritse Anbieter. Der
Begriff ,,Heilpraktiker* ist keine geschiitzte Berufsbezeichnung in Deutsch-
land. Sogenannte Alternativmediziner werden aber nicht selten von Patien-
ten im Verlauf ihrer Erkrankung aufgesucht. Besonders hellhorig sollten sie
bei ,Wunderheilern“ sein.
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Dank vieler Patienten, die im Laufe der letzten Jahrzehnte an Studien teilge-
nommen haben, konnten wir unter strenger Kontrolle nachweisen, welche
Therapien fiir den jeweiligen Patienten eine Prognoseverbesserung bringt.
Bei homdopathischen oder alternativen Methoden fehlt diese klar struktu-
rierte Uberpriifung im Sinne von prospektiv randomisierten Studien.

Wichtig ist ein gutes Vertrauensverhdltnis zu lhrem behandelnden Arzt /
Ihrer behandelnden Arztin. Lassen Sie sich alle offenen Fragen beantworten.
Wichtig ist darauf zu achten, dass Ihnen durch alternative MalRnahmen kei-
ne Heilungschancen verloren gehen und die Prognose durch nicht bekannte
Wechselwirkungen ggf. sogar verschlechtert wird. Pflanzliche Medikamente
kénnen eine starke und auch negative Auswirkung haben - so zeigte sich
beispielsweise, dass die Kombination von Johanniskraut mit Diabetesmedi-
kamenten oder auch mit Herzmedikamenten zu lebensbedrohlichen Kom-
plikationen fiihrte. Zu beachten ist auch, dass eine Immuntherapie, welche
heutzutage nicht selten bei einer zielgerichteten Therapie bei Brustkrebs
angewandt wird, nicht gleichzusetzen ist mit fraglichen immuntherapeuti-
schen Ansdtzen.

Sie sollten gezielt Ihren behandelnden Arzt / lhre behandelnde Arztin nach
entsprechenden unerwiinschten Effekten zwischen Schul- und Alternativ-
medizin fragen.

Mehr Informationen zum Theama finden Sie in unserer Broschiire ,,Patienten-
ratgeber Komplementédre Verfahren“
@ www.krebsverband-bw.de/mehr-wissen-besser-leben/broschueren

Erganzende MaBnahmen

Unabhingig davon gibt es auch Préparate, die den Heilerfolg untersttitzen
und ggf. Nebenwirkungen vermindern kénnen. Solche Erganzungsmittel sind
beispielsweise die Einnahme von Enzymen oder Spurenelementen wie Selen
und Zink. Auch in diesem Fall sollten Sie die Anwendung nur nach Rickspra-
che mit lhrem behandelnden Arzt / Ihrer behandelnden Arztin durchfiihren,
um nicht die Wirkung der Chemo- oder endokrinen Therapie negativ zu be-
einflussen.
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Die Mistel-Therapie hielt in Studien mit unterschiedlichen Mistelpraparaten
den strengen Anforderungen beziiglich wissenschaftlicher Qualitét bislang
nicht stand. Es sollte nicht eigenstdndig eine Misteltherapie durchgefiihrt
werden, da diese ggf. eine dringend notwendige schulmedizinische Therapie
negativ beeinflussen kann. Es kann zu ausgepragten allergischen Reaktio-
nen und Nebenwirkungen unter Misteltherapie kommen. Auch in diesem
Fall sollte der behandelnde Arzt / die behandelnde Arztin in entsprechende
Uberlegungen einbezogen werden.

Psychoonkologische Unterstiitzung

Im Sinne des ganzheitlichen Betreuungskonzeptes ist wahrend der Akutbe-
handlung der Krebserkrankung (Operation, Chemo- und Strahlentherapie)
von Anfang an sowie im Verlauf im Rahmen einer Erhaltungstherapie und
natdrlich auch in der Situation einer Fernmetastasierung die psychologische
Mitbetreuung essentiell. (Eine Liste der Beratungsstellen ind Baden-Wiirt-
temberg finden Sie auf siehe Seite 88f.)

Wie finden Sie einen Psychoonkologen?

Fragen Sie Ihren betreuenden Arzt nach entsprechenden Adressen, damit Sie
begleitend zur Therapie moglichst heimatnah Unterstiitzung bekommen. Im
Einzelfall kann es auch sinnhaft sein, dem Partner, den Kindern oder anderen
Familienangehdrigen psychologische Mitbetreuung anzubieten.
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NACHSORGE BEI BRUSTKREBS

Nach Abschluss der Behandlung (Operation, Bestrahlung und
Chemotherapie) ist der erste Abschnitt der Therapie beendet.
Ggf. ist noch eine endokrine oder eine Inmuntherapie nétig,
die natiirlich entsprechend den Leitlinien fortgefiihrt wird.

Es beginnt die sogenannte Nachsorge. Im Vordergrund stehen
die korperliche, psychische und soziale Rehabilitation.

Hauptbestandteil der Nachsorge ist das Gesprach. Zahlreiche Fragen ergeben
sich oft erst nachdem der erste Belastung durch die Diagnose, Operation,
Bestrahlung und ggf. Chemotherapie tiberstanden ist. Diese Fragen und das
Befinden des Patienten sollten gezielt besprochen werden.

Eine routinemédRige Bestimmung von Tumormarkern fiihrt nicht zur Verldn-
gerung des Uberlebens und wird daher nicht empfohlen. Eine apparative Di-
agnostik mit CT oder MRT soll in der Nachsorge bei symptomfreien Patienten
auRerhalb von Studien nicht durchgefiihrt werden. Neben dem Gespréch
erfolgt die klinische Untersuchung der Brust sowie die jéhrliche Bildgebung
mittels Mammografie und - sonografie.

Ziele der Nachsorge sind die Erkennung und Behandlung therapiebedingter
Nebenwirkungen, das Angebot rehabilitativer MaBnahmen, psychosoziale
Betreuung, Reintegration in das Berufsleben, die Verbesserung der Lebens-
qualitat und die Erkennung eines Rezidivs.

Die ganzheitliche Betreuung beinhaltet das Angebot und die Aufklarung
tber die hohe Wichtigkeit psychoonkologischer Unterstiitzung. Moglichkei-
ten der Gesundheitsstarkung sollten aufgezeigt werden und Hilfe bei der
Krankheitsbewaltigung ermoglicht werden. Kontakt zu Selbsthilfegruppen
sollte ebenfalls angeboten werden.



Patientenratgeber Brustkrebs

Eine symptomorientierte Nachsorge steht im Vordergrund. Daher sollten
Patienten informiert werden, was relevante Beschwerden sein kénnen, wie
z. B. neu aufgetretene langanhaltende Knochenschmerzen, Atembeschwer-
den, relevante Gewichtsveranderungen, Bauchschmerzen, Verfarbungen der
Haut wie Rétungen, Polyneuropathie (periphere Nervenschadigung mit z. B.
Pelzigkeits-, Taubheitsgefiihl oder Ameisenlaufen), Gedachtnisstérungen,
ausgepragte Mudigkeit und Antriebslosigkeit, Durchfall oder Verstopfung. In
diesem Fall sollten sich die Patienten auRerplanmaRig bei ihrem betreuenden
Frauenarzt oder Frauenirztin vorstellen. Angste und Sorgen, aber auch das
Thema Sexualitat sollten aktiv vom betreuenden Arzt / Arztin im Rahmen der
Nachsorge thematisiert werden.

Wichtig ist die Selbstbeobachtung. Bei Betroffenen sollte die operierte Re-
gion und die andere Brust sorgfaltig beobachten und selbst untersuchen.
Bei jeglicher Verdnderung oder neu auftretenden Beschwerden sollte unver-
ziiglich der behandelnde Arzt / Arztin aufgesucht werden und nicht erst der
nachste planmdRig vereinbarte Termin abgewartet werden.

RegelmdRige Nachsorgen alle 3 Monate in den ersten 3 Jahren, gefolgt von
halbjahrlicher Nachsorge in den nédchsten 2 Jahren und anschlieRend jahrliche
Nachsorge sind Routine.

Zusétzlich zur Nachsorge durch den behandelnden Gyniakologen findet fiir
die Dauer von fiinf Jahren eine strahlentherapeutische Nachsorge statt. Diese
dient der Erkennung und Behandlung méglicher frither und spater Neben-
wirkungen der Strahlentherapie. Die erste strahlentherapeutische Nachsorge
findet in aller Regel sechs Wochen nach Ende der Bestrahlung statt, um eine
bestimmte Form der Entziindung in der Lunge (die sog. Strahlenpneumonitis)
auszuschlieRen. Bei Beschwerdefreiheit kann sie ein Mal jéhrlich durchge-
fuhrt werden.
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Nachsorge bei Brustkrebs
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Nachsorge / Follow-Up* | Screening /
Follow up

Jahre nach Priméartherapie 123 45 >5
Anamnese, klinische Unter- inv.: alle inv.: alle inv.: alle
suchung, Beratung 3 Monate 6 Monate 12 Monate
Selbstuntersuchung monatlich

Bildgebende Diagnostik, indiziert nur bei Symptomatik +/- Befunden
Laboruntersuchungen +/- Verdacht auf Rezidiv / Metastasen
Mammo-  BET** ipsilat.: alle 12 Monate beidseits: alle
grafie und kontralat.: alle 12 Monate 12 Monate
erganzend

Sonografie Mastektomie kontralateral alle 12 Monate

Abbildung 10: Nachsorgeintervalle nach Brustkrebserkrankung (Empfehlung u.a. nach

aktueller S3 Leitlinie)

* Fortlaufende ,Nachsorgeuntersuchungen* bei noch laufender adjuvanter Therapie
** nach BET: Erste Mammografie 1 Jahr nach initialer Mammografie oder zumindest
6 Monate nach abgeschlossener Radiatio

Unabhéngig von der Brustkrebserkrankung haben Frauen auch ein erhohtes
Risiko fur andere Krebserkrankungen. Daher sollten sie Vorsorgeuntersu-
chungen fur andere Krebserkrankungen sorgféltig wahrnehmen, wie z. B.
die regelméaRige gyndkologische Untersuchung beim Frauenarzt.

Weiterfiihrende Informationen

Es gibt eine Vielzahl von Méglichkeiten, unter anderem im Internet, sich tiber
das Thema Brustkrebs weiter zu informieren. Aber nicht jede Information
ist serigs! Deswegen sollten Informationen von entsprechend qualifizierter
Stelle eingeholt werden. Im Anschluss finden Sie eine kleine Auswahl von
Gesellschaften, deren Informationsangebote fuir Patienten wertvoll sein
konnen. Auf jeder dieser Seiten gibt es unzahlige Links zu weiteren Infor-
mationsmoglichkeiten.



WAS IST BEl WIEDERAUFTRETEN
DER ERKRANKUNG ZU TUN?

Aufgrund groBer medizinischer Fortschritte ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass es zu einem Rezidiv bzw. zu Fernmetastasen
kommt, erfreulicherweise gering.

Kommt der Brustkrebs doch wieder, ist die Unterscheidung zwischen einem
lokalen Wiederauftreten im Bereich der Brust bzw. im Bereich der regiona-
len Lymphknoten in der Achsel und Fernmetastasen wichtig. Kommt es zu
einem lokalen Rezidiv im Bereich der Brust oder regionalen Lymphknoten
wieder, ist erneut der Ansatz der Heilung (kurativer Ansatz) gegeben. Nach
entsprechender Bildgebung zum Ausschluss von Fernmetastasen wird bei
einem lokalen Rezidiv Ublicherweise die operative Therapie angeboten. Ge-
gebenenfalls kann auch ein neoadjuvantes Vorgehen in Abhdngigkeit von
der Tumorbiologie (Hormonrezeptoren und Her2/neu-Status) in Betracht
gezogen werden. Wenn noch nicht erfolgt, kommt auch eine lokale Strah-
lentherapie infrage. Wenn initial ein brusterhaltendes Vorgehen mit loka-
ler Strahlentherapie durchgefiihrt wurde, steht beim Lokalrezidiv meist die
Entfernung des gesamten Brustdrisenkorpers auf der betroffenen Seite an.

Diagnostik des Rezidivs

Diagnostische MaRnahmen sind wie in der Primértherapie die Mammografie
sowie der Ultraschall der Brust und zum Ausschluss von Fernmetastasen die
Computertomografie sowie Skelettszintigrafie.

Beim Auftreten von Fernmetastasen besteht eine palliative Situation. Bei
Vorliegen von nur einzelnen Metastasen (Oligometastasierung) kann im Ein-
zelfall auch im Sinne eines pseudo-kurativen Ansatzes die operative Sanie-
rung besprochen werden. Im Vordergrund steht die Systemtherapie, welche
von der Tumorbiologie abhdngig ist.
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MOGLICHKEITEN
DER PALLIATIVMEDIZIN

In der palliativen (nicht heilbaren) Situation ist eine friihzeitige
palliative Mitbetreuung enorm wichtig. In der Palliativmedizin
geht es um eine ausreichende Symptomkontrolle (Behandlung
von Beschwerden verursacht durch Metastasen) mit dem Ziel
einer guten Lebensqualitdt. Dies umfasst unter anderem die
Schmerztherapie aber auch die Behandlung von Wunden, Lym-
phodemen, Luftnot oder Beschwerden des Magen-Darm-Traktes.

Es steht jedem Patienten zu, palliativmedizinisch mitbetreut zu werden,
oftmals haben die betreuenden onkologisch titigen Arzte eine Zusatzaus-
bildung auf dem Gebiet. Des Weiteren gibt es so genannte SAPV-Teams
(Spezialisierte ambulante Palliativversorgung). Diese sind Teams aus Arzten,
Pflegekraften und Sozialarbeitern, die die Betreuung in der Hauslichkeit ma-
nagen. Neben Krisenintervention erméglichen diese Teams auch, dass die
letzte Zeit zu Hause verbracht werden kénnen und ein Versterben in der
gewohnten Umgebung ermoglicht wird.

Sollten Symptome auftreten, die nicht beherrscht werden, ist ein Aufenthalt
in einer der zahlreichen Palliativstationen notig. Krankenhausaufenthalte sol-
len aber moglichst vermieden werden. Es geht darum méglichst viel Zeit im
gewohnten Umfeld im Kreise der Angehérigen verbringen zu kénnen.

Literatur bei den Autorinnen
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Psychosoziale Krebsberatungsstellen
in Baden-Wiirttemberg geben Halt

und Sicherheit

Die Krebsberatungsstellen leisten niederschwellige Beratungen

fiir Krebspatienten und deren Angehérige im sozialrechtlichen

und psychologischen Bereich“.

Freiburg

Psychosoziale Krebsberatung Freiburg
Tumorzentrum Freiburg - CCCF
Hauptstr. 5A, 79104 Freiburg

Tel. 0761 270-77500
krebsberatungsstelle@uniklinik-
freiburg.de
www.krebsberatungsstelle-freiburg.de

Heidelberg

Psychosoziale Krebsberatungsstelle
Nordbaden

Ernst-Moro-Haus

Im Neuenheimer Feld (INF) 155
69120 Heidelberg

Tel. 06221 56-22722
kontakt@kbs-nordbaden.de
www.kbs-nordbaden.de

Heilbronn

Psychosoziale Krebsberatungsstelle
Heilbronn-Franken

Moltkestr. 25, 74072 Heilbronn

Tel. 07131932480
info@slk-krebsberatung.de
www.slk-kliniken.de

Karlsruhe

Psychosoziale Beratungsstelle
fur Krebskranke und Angehérige
AWO gGmbH Karlsruhe
Kronenstr. 15, 76133 Karlsruhe
Tel. 0721 35007-229
info@awo-karlsruhe.de
www.awo-karlsruhe.de

Leonberg/Boblingen/Herrenberg
Haus der Diakonie Béblingen
Landhausstr. 58, 71032 Boblingen
Tel. 07031 2165-11
info@diakonie-boeblingen.de

Haus der Diakonie Leonberg
Agnes-Miegel-Str. 5, 71229 Leonberg
Tel. 07152 33294-00
info@diakonie-leonberg.de

Haus der Diakonie Herrenberg
Bahnhofstr. 18, 71083 Herrenberg
Tel. 07032 54-38
info@diakonie-herrenberg.de



Ludwigsburg

Ambulante Krebsberatungsstelle
Ludwigsburg

Posilipostr. 4, 71640 Ludwigsburg
Tel. 07141 99-67871
Ib.krebsberatung@rkh-kliniken.de
www.rkh-kliniken.de/
ambulante-krebsberatungsstelle/

Mutlangen

Psychosoziale Krebsberatungsstelle
Ostwiirttemberg

Haus 6, Klinikgelande Stauferklinikum
Wetzgauer Str. 85, 73557 Mutlangen
Tel. 07171 4950230

info@kbs-ow.de, www.kbs-ow.de

Pforzheim
Krebsberatungsstelle Pforzheim
Kanzlerstr. 2 -6, 75175 Pforzheim
Tel. 07231 969-8900
info@kbs-pforzheim.de
www.kbs-pforzheim.de

Ravensburg

Krebsberatungsstelle Oberschwaben
St. Elisabethen-Klinikum
Elisabethenstr. 15, 88212 Ravensburg
Tel. 0751 87-2593
krebsberatung@oberschwabenklinik.de
www.oberschwabenklinik.de

Schwabisch Hall
Krebsberatung Schwabisch Hall
Sparkassenplatz 6

74523 Schwabisch Hall

Tel. 0791 89402
beratung@krebsverein-sha.de
www.krebsverein-sha.de

Sigmaringen
Psychosoziale Krebsberatungsstelle
Sigmaringen

Patientenratgeber Brustkrebs

Laizer Str.1, 2488 Sigmaringen

Tel. 075717296 450
info@krebsberatung-sigmaringen.de
www.krebsberatung-sigmaringen.de

Stuttgart

Krebsberatungsstelle Stuttgart
Wilhelmsplatz 11, 70182 Stuttgart
Tel. 0711 5188-7276
info@kbs-stuttgart.de
www.kbs-stuttgart.de

Tiibingen

Psychosoziale Krebsberatungsstelle
Tubingen

Herrenberger Str. 23, 72070 Tlibingen
Tel. 070712987033
krebsberatung@med.uni-tuebingen.de
www.kbs.tumorzentrum-tuebingen.de

Ulm

Psychosoziale Krebsberatungsstelle
Ulm, Kornhausgasse 9, 89073 Ulm
Tel. 073188016520
kbs.ulm@uniklinik-ulm.de
www.kbs-ulm.de

Villingen-Schwenningen
Krebsberatungsstelle
Schwarzwald-Baar-Heuberg
Herdstr. 4 (Gesundheitsamt Zi. 102)
78050 Villingen-Schwenningen

Tel. 077219137187
hilfe@MitKrebsLeben-sbn.de

Winnenden

Krebsberatungsstelle Rems-Murr
Rems-Murr-Klinikum Winnenden
(Haus 3)

Am Jakobsweg 1

71364 Winnenden

Tel. 07195 591-52470
krebsberatung@rems-murr-kliniken.de
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Der Krebsverband Baden-Wiirttemberg e. V.

Der Krebsverband Baden-Wiirttemberg e.V. besteht seit 1973 und ist entstanden aus
dem Zusammenschluss der friiheren Landesverbande Baden (1926) und Wiirttemberg
(1928). Er ist als Landesverband ein Mitglied der Deutschen Krebsgesellschaft.

Helfen, Informieren und Unterstiitzen

« Initiierung und Unterstiitzung
der Selbsthilfegruppen mit Krebs
(ideell und finanziell)

» Projekte zur Pravention und
Friiherkennung von Krebs-
erkrankungen

 Finanzielle Unterstiitzung in
Hartefdllen

« Forderung patientenorientierter
Forschung durch Initiierung von
Modellprojekten

e Vernetzung von Tumorzentren
und Onkologischen Schwerpunkt-
kliniken

¢ Gesundheitspolitische Meinungs-
bildung Zusammenarbeit mit
Ministerien, Verbanden und Fachge-
sellschaften

» Forderung der Fort- und Weiter-
bildung onkologischer Fachbereiche

* Mitwirkung in Kompetenznetzwerken

Weitere Informationen finden Sie auf unserer Internetseite www.krebsverband-bw.de

Krebsverband
Baden-Wiirttemberge. V.
Adalbert-Stifter-StraRe 105
70437 Stuttgart

Tel. 0711 848-10770

Fax 0711 848-10779
info@krebsverband-bw.de
www.krebsverband-bw.de

Unterstiitzen Sie uns
mit lhrer Spende!

Landesbank Baden-Wiirttemberg
BIC SOLADEST600

IBAN: DE97 6005 0101 0001 0139 00
Spenden sind steuerbegiinstigt.
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